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Técnicas Laboratoriais Utilizadas 
em Micologia Médica 


Valéria Maria de Souza Framil 


Introdução 

Várias técnicas são utilizadas para estabele¬ 
cer ou confirmar o diagnóstico de uma infec¬ 
ção fúngica, A interpretação correta dos re¬ 
sultados laboratoriais depende não só de um 
profissional de laboratório experiente como 


também da qualidade da coleta e processa¬ 
mento do material clínico analisado (Figs. 
2,1 a 2,7). Um diagnóstico errôneo pode ser 
consequência de material inadequadamen¬ 
te coletado, estocado e processado. Informa¬ 
ções essenciais como idade, profissão, local 
em que o material foi coletado, residência ou 



Fig, 2.1 Escamas de pítiríase versicolor coletadas com 
lâmrna de bisturi. 



Fíg, 2.2 Pelo tonsurado coletado com pinça. 
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viagem recente do paciente podem auxiliar, 
no laboratório, para o diagnóstico correto e 
sugerir a seleção de outras técnicas laborato¬ 
riais para identificação do fungo, O laborató¬ 


rio deve ser informado de riscos inerentes a 
algum tipo de material clínico (por exemplo, 
se o paciente é portador de hepatite virai ou 
é HIV-positivo), 



Ftg. 2*3 Local para coleta de material ungueal - área de Fig. 2.5 Material de mucosa oral coletado com lâmina de 
transição entre a região sã e a região doente da lesão bisturi para diagnóstico de lesão oral. 

(seta). 



Fig. 2.4 Técnica de onicoabrasão, utilizada para diminuir a 
espessura da unha e melhorar a coleta de material ungueal 
- área de transição entre a região sã e a região doente da 
iesâo [seta), 



Fig. 2,6 Material de gânglio coletado com seringa estéril. 



Fig, 2.7 Secreção e grãos branco-amarelados obtidos após 
expressão de fístula. 
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Principais técnicas para 

DIAGNÓSTICO EM MICOLOGIA 
MÉDICA 


1. Exame micológico direto 

2. Cultura 

3. Cultivo em lâmina 

4. Testes biológicos 
5* Testes bioquímicos 

6. Anatomopatológico 

7. Inoculação em animais 

8. Lâmpada de Wood 

9. Intradermorreação 

10. Sorologia 

11. Hemocultura 

12. Viabilidade 


Exame mico lógico 

A técnica é simples, barata e largamente uti¬ 
lizada. Vários materiais clínicos podem ser co¬ 
letados para esse exame, como escamas, pelos, 
unhas, secreção, pus, crostas, grãos, espécime 
de biópsia, liquor, urina e escarro. É útil no 
diagnóstico das micoses superficiais, cutâneas 
e subcutâneas. Em algumas situações, pode es¬ 
tabelecer o diagnóstico de micoses sistêmicas, 
como a detecção de Cryptococcus neoformans 
no liquor e de Paracoccidioides brasiliensis no 
escarro. O material coletado pode ser proces¬ 
sado de várias maneiras: a fresco, em solução 
fisiológica, clareado com KOH/DMSO, corado 
com nanquim, Gram, Leishman, entre outras 
(Figa 2.8 e 2.9). 



Fíg.2 .8 Coleta de escamas de pele e exame micológico direto - presença de hifas septadas hialinas (40x). 




Fig. 2.9 Coleta de escamas de lesão verrucosa e exame 
micológico direto - presença de corpúsculos fumagoídes 
(40*), 
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Novos métodos diagnósticos para 
fungos 

Outros procedimentos têm sido empregados 
como estratégias para aumentar a sensibili- 
dade e eficiência no diagnóstico das onicomi- 
coses. 

Exame histopatológico 

A coleta do material ungueal pode ser feita 
de várias formas: biópsia da unha, clippings , 
shaving da lâmina ungueal ou curetagem de 
unha, O material é corado pelo ácido periódi¬ 
co de Schiff (PAS) ou pela prata, em situações 
especiais em que o exame micológico de rotina 
não é possível de ser realizado (Fig. 2.10). 

Exame direto corado com calcofiúor white 

O calcofiúor white ê um agente clareador am¬ 
plamente utilizado nas indústrias têxteis e de 
papel, que se liga naturalmente à celulose e à 


quitina. A técnica utilizada para preparar a 
solução de calcofiúor white consiste em dissol¬ 
ver 10 g de KOH em 90 mL de água destilada 
e adicionar 10 mL de gliceroh Em seguida, dis- 
solve-se 0,1 g de calcofiúor em 100 mL de agua 
destilada em aquecimento brando, A solução 
preparada clarifica os debris celulares e cora 
as estruturas fúngicas. Após coleta do material 
clínico, pingar 1 a 2 gotas da solução de cal¬ 
cofiúor white - KOH e observar as estruturas 
fúngicas em microscópio de fluorescência (Fig. 
2.11), A técnica é bastante sensível, é simples e 
demonstra o fungo viável, porém não é prática 
para rotina, pois o corante é caro e há necessi¬ 
dade do uso de microscópio de fluorescência. 

Cultura 

É indispensável para o isolamento e a identi¬ 
ficação do fungo patogênico. A macroscopía já 
nos permite a identificação do fungo filamen¬ 
toso e fungo leveduriforme (Fig, 2.12). 0 iso¬ 
lamento de fungos oportunistas de sítios esté- 



Fíg. 2.10 Coleta do material ungueal peia técnica de dipping (A), presença de filamentos fúngicos corado pela prata (B) 
e PAS (CJ. 



Fig. 2.11 Presença de filamentos fúngicos no pelo. (Cola- Fig. 2.12 Aspecto macroscópico de fungo filamentoso (A) 
boraçao Prof. Dr. Benedito Corrêa (ICB/USP).) e fungo leveduriforme (B). 
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coses. 

Exame histopatológico 

A coleta do material ungueal pode ser feita 
de várias formas: biópsia da unha, clippings , 
shaving da lâmina ungueal ou curetagem de 
unha. O material é corado pelo ácido periódi¬ 
co de SchifF (PAS) ou pela prata, em situações 
especiais em que o exame micológico de rotina 
não é possível de ser realizado (Fíg. 2.10). 

Exame direto corado com calcofiúor white 

O calcofiúor white é um agente clareador am¬ 
plamente utilizado nas indústrias têxteis e de 
papel, que se liga naturalmente à celulose e à 


quitina. A técnica utilizada para preparar a 
solução de calcofiúor white consiste em dissol¬ 
ver 10 g de KOH em 90 mL de água destilada 
e adicionar 10 mL de glicerol. Em seguida, dis¬ 
solve-se 0,1 g de calcofiúor em 100 mL de água 
destilada em aquecimento brando. A solução 
preparada clarifica os debris celulares e cora 
as estruturas fúngicas. Após coleta do material 
clínico, pingar 1 a 2 gotas da solução de cal¬ 
cofiúor white - KOH e observar as estruturas 
fúngicas em microscópio de fluorescência (Fig. 
2.11). A técnica é bastante sensível, é simples e 
demonstra o fungo viável, porém não é prática 
para rotina, pois o corante é caro e há necessi¬ 
dade do uso de microscópio de fluorescência. 

Cultura 

É indispensável para o isolamento e a identi¬ 
ficação do fungo patogênico. A macroscopia já 
nos permite a identificação do fungo filamen¬ 
toso e fungo leveduriforme (Fig. 2.12). O iso¬ 
lamento de fungos oportunistas de sítios esté- 



Fig. 2.10 Coleta do material ungueal pela técnica de dipping (A), presença de filamentos fúngicos corado pela prata (B) 
e PAS (Cf 



Fig. 2.11 Presença de filamentos fúngicos no pelo. (Cola¬ 
boração Prof. Dr Benedito Corrêa (fCB/USP).) 



Fig. 2.12 Aspecto macroscópico de fungo filamentoso (A) 
e fungo leveduriforme (B). 













Técnicas Laboratoriais Utilizadas em Mitologia Médica 


11 


reis, tais como liquor e sangue, tem significado 
importante de infecção, mas, quando isolado 
de materiais como pus, escarro ou urina, deve 
ser interpretado com muita cautela* O meio 
de cultura mais utilizado é o ágar-Sabouraud- 
dextrose, que pode ser modificado (eiclo-hexi- 
mida e cloranfenicol para dermatófitos; bile 
de boi para Malassezia spp. e outros). 

Cultivo em lâmina 

Também conhecida como mierocultivo, essa 
técnica é utilizada para estudo dos aspectos 
microscópicos característicos: micélio vegeta- 
tivo e micélio reprodutivo ou de frutificação, 
A técnica consiste em uma câmara úmida 
contendo uma lâmina de microscópio coloca¬ 
da sobre bastão de vidro em U. Um pequeno 
quadrado (1 cm 2 ) de ágar-batata sobre a lâ¬ 
mina é semeado com o fungo a ser estudado, 
Uma lamínula estéril é colocada sobre o bloco 
de ãgar, e, após o crescimento satisfatório, a 
lamínula é retirada e colocada em lâmina co- 
rada com lactofenol azul de algodão e subme¬ 
tida ao estudo das estruturas microscópicas 
do fungo (Fig, 2,13), 



Ftg. 2.13 Preparo de cultivo em lamina para fungo fila¬ 
mentoso (mícrocultivo) (A) e lâmina já corada com lac¬ 
tofenol azul de algodão para observação das estruturas 
njngÍcas(B), 


Testes biológicos para diferenciação 
entre alguns dermatófitos: teste de 
perfuração do pelo ín vitro 

É uma prova biológica para diferenciação 
entre Trichophyton mentagrophytes e Tricho- 
phyton rubrum. Incubam-se pelos estéreis em 
placa de Petri contendo caldo Sabouraud e 
inóculo de T mentagrophytes. A cada 24 ho¬ 
ras, um pelo da placa é retirado e examinado 
ao microscópio corado com lactofenol azul de 
algodão. O T. mentagrophytes perfura o pelo 
radialmente, enquanto o T. rubrum não é ca¬ 
paz de perfurá-lo (Fig. 2.14). 

Teste de pigmentação em ágar-batata 

Prova nutricional para diferenciação entre T. 
mentagrophytes e T. rubrum. O repique dos 
dermatófitos é feito em ágar-batata, no qual o 
T. rubrum pigmenta o meio em vermelho; o T. 
mentagrophytes não é capaz de produzir esse 
pigmento (Fig. 2.15). 

Prova da urease 

Prova bioquímica usada para diferenciação 
entre T. mentagrophytes e T. rubrum. O repi¬ 
que do dermatófito é feito em meio de Chris- 
tensen, rico em ureia, c a atividade ureásica 
produz alteração alcalina do pH (de amarelo 
a vermelho). Somente o T. mentagrophytes al¬ 
tera a coloração desse meio, tornando-o róseo 
(Fig. 2.16). 



Fig. 2.14 Teste de perfuração do pelo in vitro - T. menta¬ 
grophytes é capaz de perfurar o pelo. 


















12 


Técnicas Laboratoriais Utilizadas em Micologia Médica 







Trichophyton 
nibnim + 


ágar-batata Trichophyton 

mentagrophytes - 


Fig. 2.15 Teste de pigmentação em ágar-batata. 





Trichophyton meio de Trichophyton 

rubrum - Christensen mentagrophytes + 


Fig. 2.16 Prova de urease. 


Anatomopatológico 

A demonstração de elementos fúngicos em 
tecidos é útil para o diagnóstico das micoses 
subcutâneas e sistêmicas. 

Inoculação em animais 

As culturas em estudo podem ser inoculadas 
em animais suscetíveis, como cobaias, camun¬ 
dongos, coelhos e outros. A inoculação em 
animais tem como finalidade o isolamento de 
determinados fungos, a determinação de sua 
virulência e a obtenção de soros hiperimunes. 


Lâmpada de Wood 

A luz de Wood é empregada para auxílio diag¬ 
nóstico e controle de tratamento de tinha do 
couro cabeludo, pitiríase versicolor e entras- 
ma. O filtro de Wood é formado por placa 
que contém 9 a 10% de sais de níquel, o que 
permite a passagem de radiações entre 340 
e 450 nm. O exame é feito em local escuro, e 
observam-se: 

a. tinha do couro cabeludo: pelos infecta¬ 
dos com alguns dermatófitos emitem 
fluorescência de cores variadas, como: 
M. canis ou M. audouini - verde-azula- 
da; T schoenleini - verde-palha. 

b. Pitiríase versicolor: escamas infectadas 
com Malassezia spp. emitem fluorescên¬ 
cia em tom prateado. 

c. Eritrasma: escamas infectadas com 
Corynebacterium minutissimum emitem 
fluorescência em tom vermelho-coral. 



M. canis - verde-azulada 



Malassezia spp. - tom prateado 


Fig. 2.17 Lâmpada de Wood. 
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Fig. 2,18 Reação íntradérmica - Injeção íntradérmica de 
0,1 mL de esporotriquina. A leitura foi feita 48 horas após 
a injeção, e o diâmetro da pápula eritematosa foi igual a 
14 mm (positiva), 

Intrader morre ação 

Prova realizada com injeção intradérmica, 
de 0,1 mL do antígeno padronizado, na face 
anterior do antebraço, A leitura é feita 48 ho¬ 
ras após a injeção, e considera-se positivo o 
aparecimento de pápula eritematosa igual ou 
maior do que 5 mm. O resultado dessa prova 
deve ser bem interpretado, pois pode indicar 
infecção ativa, infecção passada ou apenas 
sensibilização ao antígeno em questão. E mui¬ 
to utilizada em inquéritos epidemiológicos 
para pesquisar regiões endêmicas de micoses, 
Tem valor prognóstico quando analisada ao 
longo do tratamento de determinadas doen¬ 
ças (Fig, 2,18), 

Sorologia 

As provas sorológicas sâo uma valiosa opção 
para auxílio no diagnóstico e na avaliação 
prognóstica do determinadas infecções fún¬ 
gicas, como coccidi oi domi cose, paracocridioi- 
domicose, histoplasmose, etc. Os resultados 
dessas provas devem ser interpretados junta- 
mente com os dados epidemiológicos, quadro 
clinico e exame micológico. 

Hemocultura 

Essa prova pode ser realizada em todos os ca¬ 
sos suspeitos de infecção fúngica sistêmica. 
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Fig, 2.19 Viabilidade em material clínico (40x) - células 
vivas (em verde), células mortas (em alaranjado). 

Viabilidade 

Técnica indicada para observar a viabilidade 
de células fúngicas através do método de fluo- 
rocromasia, no qual células fúngicas vivas 
acumulam a solução do diacctato do fluoros- 
ceína (DF), corando-se em verde, e células 
fúngicas mortas impregnam-se da solução de 
brometo de etídio (BE), corando-se cm alaran¬ 
jado (Fig. 2.19). 

Isolamento e identificação das 

ESPÉCIES DE LEVEDURAS DO GÊNERO 

Malassezia 


Vários meios de cultura podem ser utiliza¬ 
dos para isolamento da Malassezia spp .; como 
ágar Dixon modificado, ãgar Littman e ãgar 
Mycosel acrescido de extrato de levedura e 
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Meio de cultura 





+ 


1. Provas Bioquímicas 

2. Estudo morfológico 
(método de Gram) 



t 

a) Reação 
da catalase 

.. 

i 

T 

b) Teete Tween 
20, 40, 60. 80 

i 

C) Prova 
da escufina 


Fig. 2,20 Fluxograma da identificação das espécies de le¬ 
veduras do gênero Malossezia. Metodologia proposta por 
Guiliot e coh., 1996, 



M giobosa , M. sympodiatís , Malassezia restricía: 

M. furfur, M. slooffiae, não é capaz de produzir 

M, obtusa: capacidade bolha de ar 

de produzir bolha de ar 


Fig, 2,21 Fluxograma da reação da catalase. [Colaboração 
Dra. Márcia Melhem/lnstituto Adolfo Lutz.) 


azeite de oliva, A incubação para isolamen¬ 
to das colônias varia de uma temperatura de 
32° a 35 a C por um período máximo de 15 dias. 
Após o isolamento da cultura, segue-se o es¬ 
tudo microscópico da forma e do tamanho das 
células, como primeiro critério para identifi¬ 
cação das espécies. 


Provas bioquímicas para identificação 
de espécies de Malassezia 

Reação da cataíase 

Para identificação de Malassezia restricía, 
utiliza-se a prova da catalase, jã que essa é a 
única espécie lipodependente com resultados 
negativos nesse teste. A reação da catalase é 
realizada pela adição de uma gota de peróxi- 
do de hidrogênio 10 volumes sobre uma colô¬ 
nia, depositada sobre uma lâmina de micros- 
copia. A produção de “bolhas de gãs” indica 
reação positiva (Fig, 2.21). 

Teste Tween io f 40, 6o, 80 

A partir de cada uma das espécies de Malas¬ 
sezia, uma suspensão de 2 mL na concentra¬ 
ção de 10 5 células/mL é adicionada a 16 mL 
de ágar Mycosel (Difco), à temperatura de 40° 
a 50 c C, A mistura deve ser homogeneizada e 
a seguir adicionada a placas de Petri. Após a 
solidificação do meio, adiciona-se ao ãgar 4 pL 
de cada políssorbato, a saber: Tween 20, 40, 
60 e 80 (Sigma), em pontos equidistantes, A 
seguir, a incubação das placas é realizada a 


uma temperatura de 32°C, durante período 
de 5 a 7 dias. Após esse período, observa-se 
crescimento da levedura ao redor de cada po- 
lissorbato, indicando assimilação do substra¬ 
to e resultado positivo. A interpretação dos re¬ 
sultados positivos permite a diferenciação de 
três espécies; Malassezia furfur ; Malassezia 
slooffiae e Malassezia sympodialis (Fig. 2.22). 
A espécie Malassezia pachydermatis é a única 
levedura do gênero que cresce em meio de cul- 



M. gfobosa - 

não há absorção Tween 20, 40 p 60 e 80 



M. furfur - 

há absorção Tween 20, 40, 60 e 80 


Fig, 2,22 Fluxograma do teste Tween 20, 40, 60, 80, 
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tura simples (fonte de carbono e nitrogênio) 
sem adição de lipídios. 

Prova da esailfna 

A avaliação da atividade de (3-glicosidase é 
realizada com a prova da esculina, na qual a 
cultura é semeada naquele caldo e mantida 
à temperatura de 30°C por um período de 15 
dias, A hidrólise da esculina, por ação enzimã- 
tica, promove o escurecimento do caldo, indi¬ 
cando resultado positivo. Esse teste permite 
a diferenciação entre as espécies Malassezia 
sympodialis e Malassezia slooffiae. 

Estudo morfológico 

A espécie Malassezia globosa foi diferenciada 
da espécie Malassezia obtusa pelo formato 
globüso de suas células, coradas pelo método 
de Gram e observadas ao microscópio óptico 
comum (Fig, 2.24), 



Fig. 2.23 Fluxograma da prova da esculina, (Colaboração 
Dra. Márcia Melhem/lnstituto Adoffo Lutz.) 


Cultura 


Estudo morfológico 
(método de Gram) 

I. 


O 


Malassezia globosa Malassezia obtusa 



Fig. 2,24 Fluxograma do estudo morfológico das levedu¬ 
ras Malassezia globosa e Malassezia obtuso. 
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Técnicas para Diagnóstico Precoce 
das Infecções por Leveduras 
do Gênero Candida 


Claudete Rodrigues Paula * Ludana da Silva Ruiz 


As peculiaridades apresentadas por dife¬ 
rentes espécies de Candida spp ,, do ponto de 
vista epidemiológico, justificam a necessidade 
de identificarem-se as leveduras ao nível de 
espécie quando tais micro-organismos estão 
associados a doenças sistêmicas. À identifica¬ 
ção de leveduras é etapa fundamental para a 
monitorização das taxas de infecção hospita¬ 
lar, bem como para a identificação precoce de 
surtos de infecções por Candida . 

Além disso, certas espécies são comumente 
associadas a resistência antifúngica. Resistên¬ 
cia a anfotericina B tem sido demonstrada em 
C. lusitaniae e em outras espécies de Candida 
tais como C, guilliermondii, C. inconspicua, C, 
kefyr e C. rugosa. Adicionalmente, resistência 
a azóis (como por exemplo o fluconazol) tem 
sido demonstrada repetidamente em C, gla- 
brata e C krusei , bem como uma resistência 
adquirida em C, dubliniensis* Uma suscetibi¬ 
lidade reduzida aos novos antifúngicos (como 
por exemplo as equinocandinas) também 
tem sido observada em espécies tais como C. 
guilliermondii e G parapsilosis. Assim, para 


assegurar uma terapia rápida e adequada, 
bem como a descrição e notificação de novos 
patógenos emergentes, é imperativo que as le¬ 
veduras sejam identificadas acuradamente ao 
nível de espécie. Infecções por Candida spp . 
estão associadas a altos níveis de morbidade e 
mortalidade; assim, uma identificação preco¬ 
ce pode contribuir para o sucesso terapêutico, 
resolução da infecção e subsequente redução 
de possíveis surtos. 

Métodos convencionais para 

IDENTIFICAÇÃO DE LEVEDURAS DO 
gênero Candida 


O diagnóstico convencional das infecções por 
leveduras do gênero Candida é baseado clas¬ 
sicamente na mieroseopía direta de elementos 
fúngicos no material biológico, seguida pelo 
isolamento em cultura, permitindo a realiza¬ 
ção da análise micromorfológica (microculti- 
vo em lâmina), pesquisa de tubo germinativo 
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(efeito de Reynolds-Braude) e testes bioquí¬ 
micos* 

A microscopía direta em material biológico 
é utilizada para a observação de elementos 
fúngicos como blastoconídios e pseudo-hifas, 
onde esfregaços do material analisado são 
corados pelo método de Gram, permitindo se¬ 
parar as leveduras das bactérias e de outros 
micro-organismos (Fig. 3.1). Estruturas fún¬ 
gicas mostram-se Gram-positivas. Quando a 
pesquisa de fungos é realizada em material 
de pelo, pele, unha ou secreção respiratória, 
prefere-se a utilização de reagente digestor e 
clarificante (potassa) (Fig. 3,2), 

No entanto, o exame direto não permite a 
identificação do gênero e espécie da levedura. 



Fig- 3,1 Candidíase. Coloração pelo Grani. 


Dessa forma, todo material biológico deve ser 
processado para o isolamento do micro-orga¬ 
nismo em cultura, que possui maior sensibili¬ 
dade, além de permitir identificação ao nível 
de espécie a partir de técnicas adequadas, 
Para o isolamento de leveduras de material 
biológico, pode-se utilizar o ágar Sabouraud- 
dextrose com cloranfenicol (Fig, 3,3) (ampla¬ 
mente empregado), o Brain Heart Infusion 
(BHI), e em casos de suspeita de contamina¬ 
ção por mais de uma levedura é recomendado 
o plaqueamento em meio cromogênico especí¬ 
fico (CHROMagar Candida®). 

O microcultivo em lâmina é empregado 
para o conhecimento da micromorfologia da 
levedura. As características do pseudomicélio, 
pseudo-hifa, hifa verdadeira, forma e dispo¬ 
sição dos blastoconídios, presença ou não de 
clamidoconídios, permitem, quando associa¬ 
dos ao comportamento fisiológico, a diferen¬ 
ciação das espécies (Fig. 3.4). A produção de 
tubos germinativos após duas a três horas de 
incubação, a 37°C, em soro, plasma ou clara de 
ovo, é um método eficiente na identificação rá¬ 
pida de C, alhicans e C. dubliniensis (Fig* 3.5). 
A prova de termotoler ânci a a 42°C e 45°C é 
empregada para separar as duas espécies, C. 
albicans cresce a essas temperaturas, porém 
o mesmo não ocorre para C. dubliniensis. 

Nos testes bioquímicos para caracterização 
do perfil metabólico dos isolados fúngicos, são 



Fíg. 3.2 Candidíase. Pseudofílamentação. KOH. 


Fig. 3.3 Candidíase. Cultura - ágar Sabouraud-dextrose. 
Aspecto macroscópico. 
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observadas a utilização de compostos de car¬ 
bono por fermentação (zimograma) e a assi¬ 
milação dc fontes de carbono e do nitrogênio 
(auxanograma)* A fermentação de açúcares 
índica a produção de gás, uma vez que no final 
desse processo metabólico as leveduras pro¬ 
duzem álcool e C0 2 . Essas provas são padro¬ 
nizadas pelo uso de tubos coletores (tubos de 
Durham) de gases (Fig, 3*6), Na assimilação 
é observado o aumento de células levedurb 
formes em meio completo que contenha um 
determinado composto como única fonte de 
carbono ou nitrogênio (Fig. 3.7), 



Fig. 3.4 Candidíase. Microcultívo. Condida albicans. 



Fig* 3*5 Cândido aibicons. Tubo germinativo: levedura + 
soro fetal bovino [2 horas - 37°C). 


Ressalta-se que é de extrema importância 
realizar o controle de qualidade do próprio la¬ 
boratório por meio de intercâmbios com cen¬ 
tros de referência e empregar cepas padrões 
em todos os ensaios laboratoriais para ga¬ 
rantir a eficiência da metodologia empregada 
(Fig. 3.8). 



Fig. 3*6 Condido spp. Zimograma - fermentação de açú¬ 
cares. 



Fig. 3.7 Condida $pp. Auxanograma - prova de assimi¬ 
lação. 
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Fluxograma de 

Identificação de Candida albicans 



Clamidosporo 


Tubo germinativo 



Soro fetal bovino 
2 horas - 37°C 



Auxonograma 
Assimilação C + N 



Fermentação 
de açúcares 


Fig. 3.8 Condida albicans. Fluxograma de identificação. 


Métodos comerciais, meios 

CROMOGÊNICOS E PESQUISA DE 
ANTÍGENOS 


Os métodos clássicos citados anteriormente 
para identificação de patógenos levedurifor- 
mes fazem uso de metodologias complexas e 
que consomem tempo. O aumento na incidên¬ 
cia de infecções leveduriformes tem estimula¬ 
do o desenvolvimento de sistemas comerciais 
automatizados e manuais acurados, facilitan¬ 
do a rotina laboratorial. Há inúmeros siste¬ 
mas comerciais disponíveis para identificação 
de leveduras, tais como Auxacolor (Fig. 3.9), 
Mycotube, Candifast, Microring YT (MYT; 
Medicai Wire & Equipment Co., Victory 
Gardens, NJ), o ID 32C (BioMérieux, Marcy 
1’Etoile, França) (Fig. 3.10), mais comumente 
utilizado em países da Europa, e o API 20C 
(BioMérieux Vitek, lnc., Hazelwood, Mo.) 
(Fig. 3.11), um sistema de identificação de le¬ 
vedura comumente utilizado nos EUA. Esses 
produtos devem possuir as seguintes caracte¬ 
rísticas: (i) identificação rápida e precisa de 
leveduras isoladas de todos os tipos de espéci¬ 


mes clínicos; (ii) facilidade na manipulação e 
inoculação, permitindo o processamento rápi¬ 
do de mais de um isolado; e (iii) habilidade na 
identificação de isolados que são menos comu¬ 
mente recuperados de espécimes clínicos. 

Na maioria desses sistemas, o resultado é 
liberado após 12 a 72 horas de processamento. 
Podem ser completamente manuais ou semi- 
automatizados. Os sistemas manuais utilizam 
baterias de testes bioquímicos, acondiciona- 



Fig. 3.9 Auxacolor® (Sanofi Diagnostics-Pasteur) para 
identificação de leveduras. 




































20 


Técnicas para Diagnóstico Precoce das Infecções por Leveduras do Gênero Cândido 



Fig, 3*10 AutoMicrobic (BioMérieux-Vitek) - sistema 
automatizado de identificação de leveduras. 



Fig* 3.11 Sistema API20C AUX® (BioMárleux) para identi¬ 
ficação de leveduras. 


ras* Esses meios baseiam-se na formação de 
diversas colorações coloniais com diferentes 
morfologias, as quais resultam da clivagem de 
substratos cromogênieos por enzimas espécie- 
específicas. Diferentes meios cromogênieos 
para isolamento e identificação de espécies 
de Candida estão disponíveis, tais como Albi- 
cans ID (França), Albicans ID2 (BioMérieux), 
Candida diagnostic agar (PPR Diagnostics 
Ltd>, Londres, HU), CandiSelect (Sanofi Diag- 
nostic-Pasteur, Marnes-1 a- C oque tt e, França), 
Chromoalbicans (Biolife Italiana Srl, Milão, 
Itália) e CHROMagar Candida (CHROMagar 
Microbiology, Paris, França). 

O meio de cultura CHROMagar Candida 
tem sido utilizado, com resultados bem-suce¬ 
didos, para isolar e identificar presuntivamen¬ 
te C. albicans (colônias verde-claras), C* krusei 
(colônias rosas), C. tropicalis (colônias cinza- 
azuladas) (Fig* 3.12). Esse meio baseia-se na 
utilização do substrato p-glicosaminidase e 
diferencia as leveduras de acordo com a mor¬ 
fologia e a cor das colônias. A utilização desse 
meio facilita a detecção e a identificação des¬ 
sas leveduras e, também, fornece resultados 
presuntivos em menor tempo que os obtidos 
pelos métodos convencionais* Atualmente, 


das em pequenas galerias, onde alíquotas do 
inoculo padrão são dispensadas manualmen¬ 
te, seguindo-se a incubação e a leitura. Os sis¬ 
temas automatizados permitem a incubação e 
a leitura automatizada dos testes, oferecendo 
um relatório padrão com a leitura final dos 
testes. De uma maneira geral, apresentam-se 
efetivos na identificação de leveduras de in¬ 
teresse médico, particularmente espécies de 
Candida ; no entanto, sua aplicação é algumas 
vezes mais limitada na identificação acurada 
de espécies mais raras* 

A importância de uma rápida identifica¬ 
ção de patógenos, principalmente no contex¬ 
to hospitalar, possivelmente tem contribuído 
para o desenvolvimento de meios diferenciais 
para a identificação presuntiva de levedu- 



Fig, 3*12 CHROMagar Candida®: C albicans (verde) e 
C. tropicalis (azul). 
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o meio eromogênico CHROMagar Candida 
também tem sido utilizado por vários pesqui¬ 
sadores na Europa e EUA para investigar a 
colonização oral por C. dubliniensis, uma vez 
que a coloração verde-escura de colônias so¬ 
bre esse meio foi descrita como um marcador 
fenotípico dessa espécie. 

Além da utilização na identificação presun¬ 
tiva de espécies de Candida , os meios de culti¬ 
vo diferenciais também podem ser utilizados 
para a pureza e separação de diferentes espé¬ 
cies de um mesmo material biológico, porém 
nunca para uma identificação definitiva* 

No entanto, o diagnóstico laboratorial de 
infecções por leveduras, utilizando metodo¬ 
logias convencionais, comerciais ou presunti¬ 
vas, nem sempre fornece resultados positivos, 
quer pela falta de sensibilidade dos métodos 
empregados, por falhas técnicas ou devido a 
longos períodos exigidos para obtenção dos 
resultados. Nesses casos, as técnicas soroló- 
gicas, que detectam anticorpos específicos ou 
antígenos circulantes são de grande auxílio 
no diagnóstico dessas patologias, bem como 
no acompanhamento de pacientes sob trata¬ 
mento antifúngicG. No entanto, os resultados 
apresentados pela sorologia devem ser cui¬ 
dadosamente avaliados, pois a positividade 
nem sempre confirma a infecção, e resultados 
negativos não descartam a possibilidade de 
infecção pelo fungo. 

Os testes soro lógicos que detectam anti¬ 
corpos mostram um valor preditivo relativa¬ 
mente baixo, devido principalmente a falta de 
sensibilidade; valor diagnóstico limitado em 
pacientes com comprometimento da imunida¬ 
de humoral; além disso, esses testes não são 
capazes de diferenciar pacientes com a doen¬ 
ça sistêmica de pacientes colonizados ou com 
candidemia transitória. Algumas técnicas 
empregadas para a detecção de anticorpos 
específicos são imunodifusâo dupla, contrai- 
m uno eletroforese e aglutinação de partículas 
de látex. 

Nos últimos anos, vários estudos vêm sen¬ 
do realizados com o objetivo de desenvolver 
técnicas para a detecção de antígenos de 
Candida spp , Os antígenos detectados são a 


manana, glicoproteínas e antígenos citoplas- 
máticos. 

A pesquisa de (3-1,3-glucana é a mais re¬ 
comendada para leveduras do gênero Candi¬ 
da. A P-l,3-glucana é constituinte da parede 
celular de muitos gêneros de fungos, podendo 
sua presença ser detectada no soro de pacien¬ 
tes infectados. O procedimento de detecção é 
realizado através de sistemas comerciais pro¬ 
duzidos nos EUA (Glucatell®) e Japão (Fungi- 
tec-G Test 

Estudos de validação clínica do uso dessa 
ferramenta diagnóstica ainda são poucos, mas 
os resultados iniciais mostram-se pertinen¬ 
tes; no entanto, mais estudos são necessários 
para se determinar a relevância desses testes 
na clínica, e estudos devem ser continuados 
no sentido de se melhorar os seus níveis de 
especificidade. 

Técnicas moleculares no 

DIAGNÓSTICO DAS INFECÇÕES POR 
LEVEDURAS 


São várias as deficiências na habilidade de 
diagnóstico precoce e correto das infecções 
causadas por leveduras do gênero Candida , 
Uma caracterização mais acurada dessas le¬ 
veduras torna-se fundamental para que se 
possam estabelecer possíveis elos entre as 
fontes de infecções, via de transmissão e gêne¬ 
se dos processos recorrentes, além de perintir 
a escolha da terapia adequada, uma vez que 
novos agentes antáfúngicos com diferentes 
atividades junto a várias espécies de Candida 
vêm sendo desenvolvidos. 

Os métodos clássicos de identificação basea¬ 
dos em propriedades fenotípicas têm resolu¬ 
ção limitada, pois muitos grupos de leveduras 
revelam poucas variações morfológicas; além 
disso, consomem um certo tempo desde o iso¬ 
lamento até o diagnóstico definitivo, O adven¬ 
to da biologia molecular tem fornecido novos 
instrumentos para os taxonomistas, ajudan- 
do-os a solucionar complexos agrupamentos 
taxonômicos. Métodos moleculares sensíveis 
e específicos são ferramentas laboratoriais 
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desejáveis não apenas para o diagnóstico pre¬ 
coce de infecções fúngicas mas também para a 
monitorização da resposta terapêutica. 

Vários métodos moleculares têm sido de¬ 
senvolvidos para a identificação de Candi¬ 
da spp.y destacando-se o RFLP (. Restriction 
Fragment Length Polymorphism) (Fig. 3.13) e 
métodos baseados na PCR ( polimerase chain 
reaction) como RAPD ( Random Amplified 
Polymorphic DNA ) (Fig. 3.14), já detalhados 
no capítulo anterior (Importância das Leve¬ 
duras nas Infecções Nosocomiais). Entre eles, 
aqueles baseados na técnica de PCR emergi¬ 
ram como uma tecnologia promissora devido 
a sua simplicidade, especificidade e sensibili¬ 
dade, bem como a sua habilidade para iden¬ 
tificar espécies de Candida diretamente em 
amostra biológica ou cultura. 



Fig. 3.13 Gel de eletroforese - RFLP, técnica molecular uti¬ 
lizada para a identificação de leveduras. 



Fig. 3.14 Gel de eletroforese - RAPD, técnica molecular 
utilizada para a identificação de leveduras. 


A reação em cadeia da polimerase (PCR) é 
uma técnica altamente sensível por meio da 
qual diminutas quantidades de sequências de 
DNA ou RNA específicas podem ser enzimati- 
camente amplificadas a uma extensão tal que 
uma quantidade suficiente de material fica 
disponível para alcançar o limiar do “sinal” 
para detecção. A técnica pode ser utilizada 
para detectar quantidades muito pequenas 
de ácido nucleico específico em amostras bio¬ 
lógicas nas quais se considera que micro- 
organismos têm função de agentes causado¬ 
res. A base fundamental dessa tecnologia é 
que cada agente de uma doença infecciosa 
possui sequência característica própria, em 
sua composição de DNA ou RNA, pela qual 
pode ser identificado. 

O sucesso da PCR depende da qualidade do 
DNA fúngico extraído, que deve ser obtido de 
uma cultura pura. Na detecção do micro-orga¬ 
nismo diretamente no material clínico, sem 
cultura prévia, deve haver uma maior sofis¬ 
ticação na extração do DNA para que possam 
ser removidos os inibidores de PCR que estão 
presentes nos tecidos e fluidos corpóreos. 

Embora a teoria básica da PCR e da am¬ 
plificação gênica seja relativamente simples, 
numerosos problemas técnicos impedem seu 
uso na rotina de laboratórios clínicos. Um dos 
principais problemas é a reação falso-positiva 
causada pela introdução de ácidos nucleicos 
contaminantes durante o processamento da 
técnica. Essa contaminação pode ser origina¬ 
da por “contaminação cruzada” em uma única 
amostra contendo um grande número de mo¬ 
léculas-alvo; por contaminação de reagentes; 
por DNA derivado de amostras previamente 
analisadas e por acúmulo, no laboratório, de 
produtos de PCR devido a repetida amplifi¬ 
cação do mesmo alvo. Poucos são os laborató¬ 
rios que utilizam essa técnica, excetuando-se 
os seletos laboratórios de pesquisa, equipados 
com os aparelhos necessários para amplifica¬ 
ção por PCR, devido ao custo elevado e à ne¬ 
cessidade de espaço e de pessoal especializado 
para o manuseio. Além disso, para ser usada 
rotineiramente, a tecnologia de PCR ainda re¬ 
quer uma melhor padronização inter- e intra- 
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laboratorial. É preciso que sejam redigidos, 
adotados e colocados em prática padrões na¬ 
cionais para a realização de testes, provas de 
proficiência e controles de qualidade e segu¬ 
rança, antes que a técnica de PCR possa ser 
realmente implantada em grande escala nos 
laboratórios clínicos. 

No diagnóstico de candidíase invasiva, há 
grande variação de desempenho desses testes, 
dependendo da metodologia utilizada, alvo de 
amplificação para a reação de PCR, população 
de pacientes estudada e, sobretudo, critérios 
estabelecidos para o diagnóstico dessa mico¬ 
se. De forma geral, a sensibilidade nos casos 
de candidíase varia de 60% a 100%. 

Enquanto os métodos moleculares ainda 
necessitam ser otimizados antes de seu uso 
rotineiro em laboratórios clínicos, no presente 
eles já demonstram benefícios no auxílio da 
terapia de pacientes e detecção de micro-orga¬ 
nismos responsáveis por surtos hospitalares. 
As ferramentas moleculares sâo utilizadas 
com eficiência na diferenciação entre C. du- 
bliniensis e C. albicans, bem como na identi¬ 
ficação de leveduras em infecções da corrente 
sanguínea. 

Embora C. dubliniensis possua caracte¬ 
rísticas morfológicas e bioquímicas similares 
a C. albicans , o que torna difícil a distinção 
fenotípica entre ambas, amostras de C. dubli¬ 
niensis difcrenciam-se por serem altamente 
resistentes ao fluconazol, e os isolados sensí¬ 
veis têm a capacidade de desenvolver resis¬ 
tência à droga in vitro. Como resultado, uma 
identificação rápida dessa espécie pode au¬ 
xiliar na definição de uma terapia mais ade¬ 
quada. Nesse contexto, técnicas moleculares, 
princípahnente aquelas baseadas na PCR 3 
vêm sendo úteis na identificação de isolados 
fazendo o diagnóstico diferencial de infecções 
por C. albicans. 

A identificação de leveduras em culturas 
positivas de sangue pelo uso de métodos feno- 
típicos convencionais requer de um a vários 
dias após o isolamento. Métodos moleculares 
fornecem um grande potencial de redução no 
tempo do resultado e uma sensibilidade de 
até 96,9%. 


Uma identificação rápida e correta de le¬ 
veduras patogênicas é de fundamental im¬ 
portância no fornecimento de um diagnóstico 
precoce e eficiência terapêutica, princípalnien- 
te se o isolado estiver relacionado a infecção 
hospitalar. Tendo em vista as limitações dos 
métodos fenotípicos em fornecer uma identifi¬ 
cação rápida, técnicas moleculares passam a 
constituir uma ferramenta diagnóstica mais 
eficaz. 
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Introdução 

A resposta inflamatória tecidual é o conjunto 
de reações do tecido diante de uma agressão. 
Foi considerada doença até o século XVIII, 
quando Hunter a definiu como sendo uma rea¬ 
ção benéfica. 

Dependendo de sua duração, as inflama¬ 
ções são divididas em agudas ou crônicas. 
Porém, do ponto de vista funcional e morfoló¬ 
gico, as inflamações agudas se caracterizam 
pelo predomínio de fenômenos exsudativos 
(edema, fibrina, leucócitos em especial neu- 
trófilos e hemácias), e as inflamações crôni¬ 
cas, por fenômenos produtivos (proliferação 
vascular, fibroblastos e deposição colágena, 
monócitos, linfócitos e plasmócitos). Embora 
haja exceções, os dois conceitos, temporal e 
morfológico, coincidem. Outros critérios po¬ 
dem ser usados para classificar as inflama¬ 
ções; entre eles estão: a causa (física, química 
e biológica), o exsudato (seroso, fibrinoso, pu¬ 
rulento, hemorrágico) e tipos especiais (úlce¬ 
ra e abscesso). 


A inflamação aguda é uma forma eficaz 
de neutralizar, inativar e eliminar o agente 
agressor. Quando há supuração, é necessário 
eliminar o pus por drenagem natural ou ci¬ 
rúrgica e reparar o dano causado com fibrose. 

Quando o agente causador da agressão 
persiste a despeito da inflamação aguda, a 
reação inflamatória assume características 
diferentes. Em vez de um exsudato rico em 
líquido, fibrina e neutrófilos, haverá aumento 
na proporção de linfócitos e macrófagos, que, 
por sua vez podem se fundir em sincícios (cé¬ 
lulas gigantes multinucleadas), além da proli¬ 
feração de vasos e de fibroblastos, com deposi¬ 
ção de colágeno, caracterizando a inflamação 
crônica. 

Os componentes das inflamações crônicas 
variam muito de acordo com o agente e a res¬ 
posta do hospedeiro. Esses componentes com¬ 
binam-se de várias formas, e, em certos casos, 
podem se dispor em “forma organizada”, de¬ 
finindo a reação granulomatosa, suficiente 
para sugerir a etiologia do processo; portanto, 
teremos a inflamação crônica específica. Po- 
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rém, o diagnóstico etiológico só pode ser esta¬ 
belecido pelo encontro do agente. 

As doenças causadas por fungos ou mico¬ 
ses podem ser classificadas em superficiais, 
subcutâneas e sistêmicas. 

As micoses superficiais sâo infecções nas 
quais o fungo está confinado ao estrato córneo 
ou às estruturas queratinizadas do tegumen¬ 
to, como pelos e unhas. Em geral a resposta 
inflamatória é inexistente ou caracterizada 
por processo inflamatório agudo inespecífico. 
Devido ao caráter superficial da infecção, o 
diagnóstico, na maioria das vezes, é clínico- 
micológico, por exame direto ou cultura. O 
exame histopatológico é raramente utilizado 
como método diagnóstico nas micoses super¬ 
ficiais. 

As micoses subcutâneas e sistêmicas são 
caracterizadas pela invasão direta dos tecidos 
cutaneomucosos, subcutâneos e parenquima- 
tosos por uma ampla variedade de fungos. 
Esses agentes induzem reações inflamatórias 
que podem se disseminar por contiguidade ou 
por via linfo-hematogênica. Na maioria das 
vezes, a resposta tecidual é caracterizada por 
inflamação crônica específica, granulomatosa. 
O exame histopatológico é utilizado com mui¬ 
ta frequência como ferramenta diagnóstica 
nessas micoses. 

Identificação do agente em 

CORTE HISTOLÓGICO NAS INFECÇÕES 
FÚNGICAS 


O padrào-ouro para o diagnóstico das micoses 
superficiais, subcutâneas e sistêmicas é a de¬ 
monstração do agente causal através do exame 
direto e da cultura do material obtido direta¬ 
mente das lesões. Entretanto, por diversas ra¬ 
zões, esse procedimento não é realizado, e ne¬ 
cessita de 1 ou mais semanas para constituir 
colônias macroscopicamente classificáveis. 

O exame histopatológico, por sua vez, é rá¬ 
pido, relativamente barato e frequentemente 
resulta no diagnóstico imediato do fungo e sua 
invasão tecidual ou, pelo menos, no diagnós¬ 
tico presuntivo de infecção micótica. Porém, 


como os tecidos foram fixados em formalina, 
os exames de cultura não poderão ser realiza¬ 
dos para complementação diagnóstica. 

Os fungos são agentes infecciosos que po¬ 
dem ser facilmente identificados nos tecidos, 
em virtude do seu tamanho, características 
morfológicas e propriedades tintoriais. Em al¬ 
gumas doenças como a lacaziose e a rinospo- 
ridiose, o exame microscópico é a única forma 
de estabelecer o diagnóstico, porque o agente 
etiológico dessas doenças não se desenvolve 
em culturas. 

O estudo histopatológico pode fornecer, 
além do diagnóstico etiológico, informações 
adicionais sobre as inter-relações parasita- 
hospedeiro, tais como o nível de invasão dos 
tecidos, o padrão da resposta tecidual, a ati¬ 
vidade do processo, a carga parasitária, a via¬ 
bilidade dos fungos, etc. A sensibilidade e a 
especificidade do diagnóstico histopatológico 
dependem da experiência do patologista, da 
qualidade do material examinado e do tipo de 
agente etiológico. 

Os fungos apresentam características mor¬ 
fológicas distintas no tecido. Quando presen¬ 
tes em número adequado e suas formas típi¬ 
cas são identificadas, o diagnóstico é de alto 
grau de confiança, como, em geral, ocorre com 
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides 
brasiliensis, Blastomyces dermatitidis, Loboci 
loboi, Coccidioides immitis, Cryptococcus neo - 
formansy Rhinosporidium seeberi, Chtysospo - 
rium paruium , etc. 

Outras doenças são causadas por qualquer 
um de muitos membros de um gênero. Esses 
agentes podem ter uma morfologia distinta, 
mas podem ser identificados ou presumidos 
somente no nível genérico. Nesse grupo estão 
incluídas doenças como actinomicose, nocar- 
diose, prototecose, clorelose, candidíase e as- 
pergilose. 

Outras micoses são causadas por qualquer 
um dos fungos pertencentes a vários gêneros. 
Esses fungos são similares, se não idênticos, 
na aparência nos tecidos, e, embora o agente 
etiológico não possa ser identificado, a doença 
pode ser nomeada. Nesse grupo estão a cro- 
momicose, a feo-hifomicose, a zigomicose e a 
dermatofitose. 
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Micetomas constituem um caso especial. Se 
os grãos são estudados em cortes apropriada¬ 
mente corados, pode-se diferenciar em actino- 
mieetoma e eumicetoma, e, nesses casos, entre 
fungos hialinos e demáceos. O tipo, a forma, a 
cor e a arquitetura dos grãos nos micetomas 
actinomieótico e eumicótico podem ser corre¬ 
lacionados com o agente etiológico. Cada espé¬ 
cie, com algumas exceções, forma seu próprio 
e distinto tipo de grão. Então, a aparência mi¬ 
croscópica dos grãos pode levar à identificação 
do agente envolvido. Entretanto, a identifica¬ 
ção definitiva deve ser baseada, sempre que 
possível, no seu isolamento e cultura. 

Resposta inflamatória 


A resposta inflamatória tecidual aos fungos pa- 
tógenos é extremamente variada. Não depende 
somente da atividade biológica intrínseca do 
fungo e de fatores associados ao hospedeiro, 
como idade e condição ímunoalérgica, mas 
também de outros fatores ainda mal definidos. 

Algumas correlações podem ser estabele¬ 
cidas, definindo tipos de respostas inflamató¬ 
rias diferentes. São elas: 1) os fungos podem 


agir como corpos estranhos, induzindo reações 
teciduais gr a nu lom a tos as, com a participação 
de células gigantes multinucleadas do tipo 
corpo estranho; 2) a reação tecidual depende 
da localização do fungo; assim, em infecções 
fúngicas dos pelos, das unhas e da superfície 
cutânea, a reação é mínima ou ausente; 3) a 
produção de endotoxinas, bem como a estru¬ 
tura química dos fungos, condiciona tipos di¬ 
ferentes de reações; 4) o estado imunoalérgi- 
co do indivíduo é fundamental para a reação 
inflamatória tecidual; e 5) a cronicidade da 
lesão muitas vezes interfere na mudança do 
tipo de reação inflamatória. 

Uma inflamação crônica característica das 
micoses subcutâneas e profundas é específica, 
granulomatosa e, em geral, do tipo epitelioide. 
O granuloma opitelioide é a resposta do hos¬ 
pedeiro à persistência de antígenos insolú¬ 
veis. E formado por macrófagos diferenciados, 
denominados células epitelíoides, que se dis¬ 
põem de forma entrelaçada e coesa, formando 
nódulos ou tubérculos isolados ou confluen¬ 
tes. Esses granulomas podem ser compactos, 
de aspecto sarcoídico, ou apresentar padrão 
mais frouxo, mal delimitado, exsudativo, com 
centros supurativos (Fig. 4.1). 



Fig. 4.1 infiltrado inflamatório linfo-histíocitário («) com células gigantes multi- 
nucleadas (<] dispostas em granuloma compacto de aspecto sarcoídico (A) e em 
granuloma frouxo mai delimitado (B). 













28 


Resposta Inflamatória nas Infecções Fúngicas. Identificação do Agente em Corte Histológico na Micologia Médica 


Associada a essa reação granulomatosa po¬ 
de-se ter uma reação supurativa com impor¬ 
tante contingente de linfócitos, plasmócitos, 
neutrófilos e variável quantidade de eosinó- 
filos que se dispõem na periferia e no interior 
dos granulomas. Esses achados histológicos, 
quando associados a hiperplasia pseudoepi- 
teliomatosa do epitélio de revestimento, que 
representa uma considerável proliferação da 
epiderme para baixo e para dentro da derme, 
também chamada de hiperplasia pseudocar- 
cinomatosa, são fortemente sugestivos de in¬ 
fecção micótica (Fig. 4.2). 

Outra característica histológica que pode 
ser observada em certas infecções fúngicas 
teciduais é a reação de Splendore-Hoeppli. 
Foi descrita inicialmente na esporotricose 
(corpúsculo asteroide) por Splendore em 1908 
e mais tarde por Hoeppli em 1932 ao redor de 
ovos de Schistosoma japonicum. É reconhe¬ 
cida como “formações radiadas” eosinofílicas, 
que rodeiam intimamente a célula fúngica, 
micélio ou grão. Interpretada como conse¬ 
quente à reação antígeno-anticorpo, varia de 
acordo com o fungo e o estado imunoalérgico 
do hospedeiro. Pode ser encontrada na espo¬ 
rotricose, coccidioidomicose, aspergilose, zigo- 
micose e micetomas, entre outros (Fig. 4.3). 

As alterações teciduais envolvidas na res¬ 
posta inflamatória são responsáveis pelo pa¬ 
drão clínico das lesões micóticas, tais como 
lesões verrucosas (hiperplasia pseudoepite- 
liomatosa), lesões noduloinfiltrativas (granu- 



Fig. 4.2 Hiperplasia pseudoepiteliomatosa da epiderme. 



Fig. 4.3 Reação de Splendore-Hoeppli: "formações radia¬ 
das" eosinofílicas que rodeiam a célula fúngica. 


lomatosas), lesões ulceradas (exsudativas), 
entre outras. 

Do ponto de vista didático, os autores, com 
base no modelo descrito por Baker (1947), di¬ 
vidiram em cinco grupos as reações teciduais 
induzidas pelos fungos. 

Grupo I: processo inflamatório 
crônico granulomatoso 

Nesse grupo está incluída a maioria das mico¬ 
ses profundas e subcutâneas de interesse na 
dermatologia. 

Blastomicose norte-americana 

A blastomicose é uma doença granulomatosa 
e supurativa crônica dos homens e animais 
inferiores, causada pelo fungo Blastomyces 
dermatitidis. 

A blastomicose de inoculação cutânea pri¬ 
mária é muito rara e mostra no início uma 
reação inflamatória inespecífica com nume¬ 
rosos micro-organismos, muitos em estado 
de brotamento. Após poucas semanas, células 












Resposta Inflamatória nas Infecções Fúngicas. Identificação do Agente em Corte Histológico na Mícología Medica 


29 


gigantes ocasionais podem ser vistas, e, mais 
tarde, a lesão primária pode mostrar um pa¬ 
drão histológico usualmente visto nas lesões 
cutâneas da blastomicosc sistémica. Essa, por 
sua vez, tem como principal local de infecção 
os pulmões, e manifesta-se por lesões grami- 
lomatosas e supurativas. 

O exame histológico revela hiperplasia 
pseudoepiteliomatosa da epiderme, muitas 
vezes com abscessos intraepidérmicos. Na 
derme observa-se infiltrado inflamatório po- 
limórfico com neutrófilos formando pequenos 
abscessos. Células gigantes multinudeadas 
estão espalhadas, e macrófagos e células epi- 
telioides formam granulomas tuberculoidcs 
sem evidência de necrose de caseificação. 

Os esporos de B. dermatitidis são encon¬ 
trados nos cortes histológicos, muitas vezes 
após uma procura insistente. Jazem livres no 
tecido, particularmente nos abscessos. Quan¬ 
do dentro de células gigantes multinudeadas, 
são facilmente identificados, mesmo nas co¬ 
lorações de rotina. Assemelham-se a peque¬ 
nos orifícios redondos no citoplasma dessas 
células. Com grande aumento, os esporos 
mostram-se dotados de uma parede espessa, 
que lhes confere a aparência de duplo contor¬ 


no. Medem 8 a 15 pin de diâmetro. Esporos 
contendo um único broto de base larga podem 
ser observados, e, como na maioria das infec¬ 
ções fúngicas, colorações especiais evidenciam 
maior número de esporos. 

Paracocddío/domicose 

A paracoccidioidomicose, também chamada 
de blastomicose sul-americana, é uma doença 
granulomatosa crônica causada por Paracoc- 
cidioides brasiliensis , fungo diinórfico que nos 
tecidos parasitados se apresenta como leve¬ 
duras. 

Franco e Monlenegro (1982), descrevendo 
a inflamação paracoccídioídica, consideraram 
três padrões gerais: 1) granulomatosa epite- 
lioide com células de Langerhans e células 
gigantes do tipo corpo estranho; 2) necrosante 
exsudativa com tendência a supuração cen¬ 
tral em torno das células fúngicas; e 3) mista 
(granulomatosa-necrosante), com padrão epi- 
telioide e supurativo (Fig, 4.4). 

0 exame histológico de lesões cutâneas ou 
mucosas revela hiperplasia pseudoepítelio- 
matosa, especialmente nas bordas das lesões, 
em consequência da liberação de fatores de 



Fíg. 4A Paracoccidioídomícose: padrões de resposta tecidual: A: granulomatosa 
epitetíoide com linfócítos, células epítelíoides e plasmócitos {«) e 6: necrosante 
exsudatíva com granuloma («) com supuração central (<). 
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crescimento e proliferação celular na área de 
inflamação subjacente, com ou sem ulceração* 
Na derme ou submucosa, há um processo in¬ 
flamatório granulomatoso, com a formação de 
microabscessos e necrose. Numerosos fungos, 
livres ou fagocitados por macrófagos ou célu¬ 
las gigantes multinucleadas, são encontrados 
no componente purulento e granulomatoso da 
lesão. O processo apresenta infiltrado linfoci- 
tário, em grande parte formado por células de 
fenótipo T auxiliar (CD4), células apresenta¬ 
doras de antígenos (S100), grande número de 
plasmócitos e número variável de eosinófilos. 

Muitos dos esporos fúngicos presentes no 
tecido mostram apenas brotamento isolado, ou 
nenhum brotamento. Para detecção de brota¬ 
mento múltiplo que é diagnóstico, é necessá¬ 
rio frequentemente pesquisar muitos cortes. 
As formas mais comum ente encontradas são 
as seguintes: a) células pequenas, isoladas, 
medindo de 1 a 5 pm, independentes umas 
das outras; b) células de 6 a 20 pm contendo 
granulações espessas de cromatina difusa em 
filamentos; c) células de 12 a 30 pm conten¬ 
do maior número de granulações de cromati¬ 
na dispostas na periferia da célula; d) células 
com brotamento múltiplo, rodeadas por uma 
coroa de pequenos brotos periféricos, que, em 
corte transversal, tem o aspecto característico 
de roda de leme de embarcação e pode medir 
até 60 pm de diâmetro; e) células em cadeia de 
três ou mais elementos (catenulada) (Fig* 4.5). 

Coccíd/o/domícose 

Coccidioidomicose é uma doença respiratória 
aguda, leve e autolimitada que raramente 
se torna crônica ou generalizada. A doença é 
causada por Coccidioidis immitis. 

A coccidioidomicose cutânea primária é 
rara, resultante da inoculação direta* Carac¬ 
teriza-se histologicamente por hiperplasia 
pseudoepiteliomatosa da epiderme e uma rea¬ 
ção inflamatória mista purulenta e granulo- 
matosa da derme e tela subcutânea, na qual 
podem ser observados elementos fúngicos es¬ 
féricos com endosporulaçâo; na maioria dos 
casos, porém, observam-se esférulas vazias e 
fragmentadas. 



Fig, 4.5 Paracocddioidomicose: formas mais frequentes 
do fungo no tecido; a. célula pequena Isolada; b. célula de 
tamanho intermediário; c. célula maior; d. célula com bro¬ 
tamento múltiplo; e, célula com três ou mais elementos 
(catenulada). 

Os esporos de Coccidioides immitis variam 
em tamanho de 10 a 80 pm; 40 pm é o seu ta¬ 
manho médio. São redondos e de paredes es¬ 
pessas, com citoplasma granular* A multipli¬ 
cação tem lugar pela formação de endosporos 
que podem medir até 10 pm* Os endosporos 
são liberados dentro do tecido pela ruptura da 
parede do esporo maior* 

Esporotricose 

Aesporotricose é uma micose subcutânea, cau¬ 
sada por Sporothrix schenckii, fungo dímórfico 
que se apresenta nos tecidos parasitados como 
leveduras. A penetração direta, traumática do 
fungo na pele inicia a doença com o cancro de 
inoculação, que é caracterizado por reação in¬ 
flamatória mista, purulenta e granulomatosa, 
frequentemente acompanhada por dissemina¬ 
ção linfática ascendente (linfangí te). As lesões 
primárias de esporotricose na pele podem ser 
confundidas com neoplasias por apresenta¬ 
rem hiperqueratose, paraqueratose, vários 
graus de hiperplasia pseudoepiteliomatosa e 
ulceração da epiderme* Na derme e/ou subcu¬ 
tâneo, o processo granulomatoso apresenta-se 
com três zonas distintas: a periférica ou sifi- 
loide, rica em plasmócitos; a intermediária ou 
tuberculoide, na qual se observam células epi- 
telioides e células gigantes multinucleadas do 











Resposta Inflamatória nas Infecções Fúngicas. Identificação do Agente em Corte Histológico na Micologia Médica 


31 


tipo Langhans e uma zona central ou supura- 
tiva caracterizada por minúsculos abscessos 
contendo neutrófilos (Fig. 4.6). Nem sempre 
esse zoneamento característico é discernível, 
especialmente quando a inflamação é mais 
dispersa e menos granulomatosa. 

Nos cortes histológicos corados pela HE, as 
células leveduriformes de S. schenckii , além 
de sua habitual escassez, dificilmente são vi¬ 
sualizadas, sendo detectadas apenas pelo em¬ 
prego de colorações histoquímicas especiais 
para fungos. Essas formas têm aspecto de pe¬ 
quenos charutos ou navetas, corando mais in¬ 
tensamente na periferia pelo ácido periódico 
de Schiff (PAS) (Fig. 4.7) e de forma homogê- 



Fig. 4.6 Esporotricose: granuloma com zonas distintas: 
central rica em neutrófilos (<), intermediária com células 
epitelioides («) e periférica com plasmócitos («<). 



Fig. 4.7 Esporotricose: leveduras de 5. schenkii evidencia¬ 
das pela coloração de PAS (<). 


nea pela prata metenamina (Grocott). Mesmo 
com o emprego das colorações, há necessidade 
do exame de múltiplos cortes histológicos e do 
empenho do patologista na busca do agente 
causal para firmar o diagnóstico. O material 
radiado e eosinofílico de Splendore-Hoeppli 
(corpo asteroide), que envolve a célula leve- 
duriforme do fungo, pode ser encontrado em 
áreas purulentas e no centro dos granulomas, 
corando-se intensamente pela eosina (utiliza¬ 
da na coloração de rotina) e pelo ácido perió¬ 
dico de Schiff (PAS). 

Doença de Jorge Lobo (lacaziose) 

Amadeu Fialho, ao descrever, em 1936, o as¬ 
pecto histológico do segundo caso de lacaziose, 
definiu a doença como micose crônica de pele 
com histiocitose quase pura. A histopatologia 
das lesões é típica e inconfundível, repetindo- 
se de caso para caso com as mesmas caracte¬ 
rísticas: a epiderme encontra-se atrófica, com 
integridade do estrato granuloso e conserva¬ 
ção da camada cómea. Na derme, observa-se 
reticuloendoteliose com acentuada tendência 
a fibrose, proliferação de células de Langhans, 
ausência de necrose e grande número de pa- 
rasitos. Lacazia loboi apresenta diâmetros de 
10 a 20 pm. Sua reprodução se faz por bro- 
tamento, e é comum encontrarmos as formas 
catenuladas ou em ampulheta. 

Sesso e Baruzzi (1988) estudaram a intera¬ 
ção entre macrófagos e as formas parasitárias 
de Lacazzia loboi através da microscopia ele¬ 
trônica e revelaram que o fungo nunca está 
livre no meio intercelular, porém a espessura 
da camada de citoplasma da célula fagocítica 
é inferior a 0,25 pm, que é o limite de resolu¬ 
ção do microscópio de luz, dando a impressão 
de que uma ou outra forma parasitária está 
fora das células fagocíticas. 

Cromomicose 

A cromomicose é uma doença crônica da pele 
e subcutâneo causada por qualquer uma das 
cinco espécies de fungos demáceos que vivem 
como saprófitas no solo, na vegetação em pu¬ 
trefação ou em madeira podre em países sub- 
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tropicais e tropicais. Infecções resultam da ino¬ 
culação através de algum incidente traumáti¬ 
co com materiais que contêm esses fungos. 

Histologicamente, a epiderme apresenta 
hiperplasia pseudoepiteliomatosa com graus 
variados de hiperceratose, podendo apresen¬ 
tar ulceração e infecção bacteriana associada. 
Na derme, observam-se granulomas pequenos, 
irregularmente circunscritos e frequentemen¬ 
te confluentes, formados por células epitelioi- 
des, com a presença de células gigantes multi- 
nucleadas, tanto do tipo Langhans quanto do 
tipo corpo estranho. Podem-se ainda observar 
áreas de microabscessos com neutrófilos e de- 
bris necróticos. 

As células fúngicas redondas ou poliédri- 
cas demáceas encontram-se isoladas ou em 
pequenos grupamentos dentro e fora das célu¬ 
las gigantes. Facilmente observadas em colo¬ 
rações de rotina (hematoxilina-eosina) devido 
à sua coloração marrom, as células fúngicas 
(muriformes) apresentam parede espessa, 
medem 5 a 12 pm de diâmetro, e alguns fun¬ 
gos apresentam septações que são formadas 
ao longo de um ou dois planos (Fig. 4.8). 

O acometimento da tela subcutânea é raro, 
e nessa forma observa-se formação de absces¬ 
so ou cavidade cística revestida por fibrose. 
No seu interior há reação granulomatosa ao 
redor de área de necrose contendo as células 
fúngicas. 



Fig. 4.8 Cromomicose: células fúngicas demáceas dentro 
e fora de células gigantes multinucleadas. 


Estudos histológicos indicam que o fenô¬ 
meno de eliminação transepidérmica é um 
importante mecanismo na fisiopatologia da 
cromomicose cutânea e parece ser responsá¬ 
vel pelas alterações histológicas epidérmicas 
dessa doença. 

Criptococose (granulomatosa) 

Basicamente, a criptococose é uma doença 
pulmonar causada por Cryptococcus neofor - 
ma?is y que, por disseminação, desenvolvem 
formas extrapulmonares, como a cutânea e a 
mucocutânea. 

Dois tipos de reação inflamatória podem 
ocorrer na pele: gelatinosa e granulomatosa. 

Nas lesões granulomatosas da criptococose, 
as células fúngicas são pequenas, escassas e 
não capsuladas (variantes secas). Não são de¬ 
tectadas pela coloração de rotina (hematoxili¬ 
na-eosina), e, por não corarem pelo mucicar- 
mim, torna-se difícil o diagnóstico diferencial 
com outras leveduras ou células levedurifor- 
mes de certos fungos filamentosos. 

Já na forma gelatinosa ou cística (areati- 
vas), as células capsuladas de Cryptococcus 
neoformans são prontamente identificadas 
nos cortes histológicos corados pela hematoxi¬ 
lina-eosina (veja criptococose gelatinosa). 

Grupo II: predomínio de supuração 
combinada a infiltrado inflamatório 
com macrófagos, células gigantes 
multinucleadas e fibrose 

Esse grupo está representado pelos miceto- 
mas. Os micetomas são causados por uma 
grande variedade de actinomicetos geofílicos 
de vida livre e fungos. Esses micro-organis¬ 
mos são introduzidos em alguma parte do 
corpo, frequentemente mãos e pés, como re¬ 
sultado de um incidente traumático. Nos te¬ 
cidos, proliferam-se e seus micélios se tornam 
organizados em agregados conhecidos como 
grânulos ou grãos, que são a “marca registra¬ 
da” dos micetomas e variam na forma, no ta¬ 
manho, na cor e na densidade, dependendo da 
espécie causadora da doença. 
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Nos micetomas actmomicótieos, os grãos 
são caracterizados e identificados pela pre¬ 
sença de filamentos micelianos com 1 pm ou 
menos de diâmetro. Em contraste, os grãos do 
micetoma eumicótico são compostos por fila¬ 
mentos micelianos scptados que têm 2 a 4 pin 
de diâmetro (Fig. 4.9). O inicélio no grão eumi¬ 
cótico é frequentemente distorcido e bizarro 
na forma e no tamanho. Clamidiosporos estão 
frequentemente presentes, especialmente na 
periferia do grão. Em ambos os tipos de mi¬ 
cetomas, o inicélio dos grãos pode ou não es¬ 
tar embebido em uma substância eimentante, 


dependendo da espécie envolvida. Frequente¬ 
mente esses grãos evidenciam uma resposta 
imunológíca, e a reação de Splendore-Hoeppli 
pode estar presente. 

Cada espécie ou grupo de espécies etiológi- 
cas do micetoma é responsável pelo desenvol¬ 
vimento de um tipo específico de grão. Através 
do estudo da cor, da forma, do tamanho e da 
configuração interna do grão, pode-se correla¬ 
cionar com o agente etiológico do micetoma. 
Nas Tabelas 4,1 e 4.2 são descritas as caracte¬ 
rísticas diagnósticas dos grãos actinomicóti- 
cos e eumicóticos. 



Fig, 4,9 Micetoma: grão actinomi- 
cótico (A) e grão eumicótico (B), 


Tabela 4.1 


Característica diagnóstica dos grânulos actimomicóticos 


Espécies 

Cor 

Tamanho 

Cimento 

Textura 

Propriedades tintoriais \ 

A ctino madura 
madurae 

Branco 

0,5-5 mm 

- 

Frágil 

Periferia íntensamente corada 
por hematoxilína. 

Actinomadura 

peiferieri 

Vermelho 

0,3-5 mm 

— 

Frágil a dura 

Uníformemente corado por 
hematoxilina. 

Nocardia 

asteroides* 

Branco 

15-200 pm 

— 

Frágil 

Colorações variáveis com H&E. 

Nocardia 

brasiliensis* 

Branco 

15-200 pm 

- 

Frágil 

Colorações variáveis com H&E. 

Nocardia caviae* 

Branco 

15-200 pm 

- 

Frágil 

Colorações variáveis com H&E. 

Streptomyces 
somai tens is 

Amarelo 

0,5-2 mm 

+ 

Dura 

Coloração muito leve e 
homogênea pela eosina. 


*6rânulos destas três espécies são indistinguíveis entre si. 
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Tabela 4,2 

Características diagnósticas dos grânulos eumicótícos 


Espécies 

Cor 

Tamanho 

Cimento 

Textura 

Aspectos histológicos (coloração de 
hem a tox i 1 i na-e osi n a} 

Acremonium 

faidforme 

Branca 

0,5-1 mm 


Frágil 

Borda eosínofíJiea mais escura que o 
interior. Rede intrincada de micélio 
hialino e clamídósporos. 

Acremonium 

kiiiensis 

Branca 

0,5-1 mm 

— 

Frágií 

H 

Acremonium 

recifei 

Branca 

0,5-1 mm 

- 

Frágil 

ft 

Aspe rg Mus 
nidulans 

Branca 

0,5-4 mm 


Frágil 

Grão eosinofílico com zonas daras 
e escuras* Densa rede miceliana 
com clamidiosporos extremamente 
largos, 10 a 40 pm de diâmetro. 

Curvularia 

geniculata 

Preta 

Ü,5->1 mm 

+ 

Dura 

Lobulado; periferia escura com perda 
da rede miceliana e clamidiosporos 
grandes no cimento periférico. 

Curvularia íuna ta 

Preta 

1-2 mm 

+ 

Dura 

a 

Exophiola 

jeonselmei 

Preta 

0,2-0,3 mm 


Frágil 

Forma irregular (arredondada, oval), 
periferia escura feita de micélio e 
clamidiosporos. 

Fusarium 

moniliforme 

Branca 

0,5-1 mm 


Frágil 

Eosinofílico, inteiro ou lobulado, 
composto por uma massa enrolada 
de micélio, Hifas periféricas 
inchadas e distorcidas* 

Leptosphaeria 

senegalensis 

Preta 

0,5-2 mm 

+ na periferia 

Dura 

Grânulos semelhantes aos de 
Curvularia geniculata e Curvularia 
lunata. 

LeptosphaeriQ 

tompkinsíi 

Preta 

0,5-2 mm 

+ na periferia 

Dura 

tf 

Modurelia 

grisea 

Preta 

0,3-0,6 mm 

Variável 

Dura 

Zona periférica escura, forma variada, 
rede interna densa de micélio com 
clamidiosporos. 

Modurelia 

mycetomotis 

Preta 

0,5-4 mm 

+ 

Dura 

Dois tipos básicos de grãos: 

1. tipo filamentoso compacto: grãos 


de tamanho e forma variados; 
podem ser lobulados; o cimento, 
por toda parte, cora-se de castanho, 

2. o tipo vesicular é mais irregular 
em forma e tamanho que o tipo 
compacto; cimento somente na 
periferia, corado de marrom- 
escuro, micéllo na periferia com 
clamidiosporos* Zona central 
fevemente corada. 

Ambos os tipos podem ser 
encontrados em um único grão. 


(contínuo) 
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Tabela 4.2 

Características diagnósticas dos grânulos eumicóticos ( continuação) 


Espécies 

Cor 

Tamanho 

Cimento 

Textura 

Aspectos histológicos (coloração de 
hematoxilina-eosina) 

Neostudina 

rosatii 

Castanho 

claro 

0,5-1 mm 

+ na periferia 

Dura 

Irregular na forma, borda eosinofílica. 
Zona central com micélio e 
clamidiosporos desintegrados. 

Petriellidum 

boydii 

Branca 

0,5-1 mm 


Frágil 

Borda eosinofílica, restante do grão 
levemente corado. Formado por 
densa rede trançada de micélio 
hialino com clamidósporos 
proeminentes. 

Pyrenochaeto 

romeroi 

Preta 

0,3-0,6 mm 

Variável 

Frágil 

Zona periférica escura, de forma 
variada. Densa rede interna 
miceliana sem clamidósporos. 


Todos os micetomas estão associados a uma 
resposta inflamatória tissular semelhante. A 
derme e a tela subcutânea contêm abscessos 
localizados com um ou mais grãos. Observa- 
se denso acúmulo de neutrófilos, misturados 
a debris necróticos, rodeados por macrófagos, 
células em paliçada e células gigantes multi- 
nucleadas com pequeno número de linfócitos 
e plasmócitos. O estroma exibe tecido de gra¬ 
nulação e proliferação conjuntivofibrosa. 

Grupo III: a supuração geralmente 
está ausente, restando então 
macrófagos, células gigantes, 
necrose e fibrose 

Nesse grupo incluímos as micoses profundas 
cujo agente etiológico é intracelular, como na 
histoplasmose e doenças fúngicas que aco¬ 
metem indivíduos imunodeprimidos, como a 
criptococose cutânea na forma gelatinosa. 

Histoplasmose 

A histoplasmose é causada pelo fungo Histo - 
plasma capsulatum , que existe no solo e pe¬ 
netra no organismo por inalação. A histoplas¬ 
mose de inoculação cutânea primária é rara e 
histologicamente mostra numerosas células le- 
vedurais dentro do citoplasma de histiócitos. 


As lesões cutâneas e mucosas de histoplas¬ 
mose (localizada ou sistêmica) apresentam ao 
exame histológico numerosos esporos de H. 
capsulatum dentro do abundante citoplasma 
de macrófagos e ocasionalmente no interior 
de células gigantes. 

Nos cortes histológicos corados pela hema- 
toxilina-eosina, as células leveduriformes de 
Histoplasma capsulatum var. capsulatum são 
muito pequenas, com 2 a 5 pm de diâmetro, es¬ 
féricas ou ovais, ligeiramente basofílicas, com 
halo envolvente devido à retração citoplasmá- 
tica, ficando esse halo delimitado por parede 
celular fina ou pouco corada. As células de H. 
capsulatum var. capsulatum são encontradas 
quase sempre no interior do citoplasma das 
células histiocitárias ou liberadas após a rup¬ 
tura dessas células. 

Criptococose (gelatinosa) 

As lesões gelatinosas mostram, nos cortes his¬ 
tológicos corados pela hematoxilina-eosina, 
numerosos micro-organismos e uma pequena 
reação inflamatória tecidual. 

As células ou blastoconídeos de Cryptococ - 
cus neoformans são esféricas, ovais ou elípti¬ 
cas, com parede celular fina, rósea ou azul- 
pálido, medindo, sem incluir a cápsula, 2 a 
20 pm de diâmetro. As cápsulas, que podem 
ser pequenas ou grandes em relação ao seu 
diâmetro, não se coram devido à sua nature- 
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Fig. 4.10 Criptococose (forma gelatinosa): uma grande 
massa de elementos fúngicos rodeados por cápsula (que 
não se cora) está na derme, com pouca reação inflama¬ 
tória. 


za mucopolissacarídea, permanecendo em seu 
lugar um halo claro que envolve os blastoconí- 
deos (Fig. 4.10). 

A coloração pelo método de mucicarmim 
de Mayer revela a cápsula bem desenvolvida, 
muitas vezes com aspecto radiado devido à 
sua retração irregular durante a fixação pela 
formalina. Do mesmo modo, a coloração pelo 
azul alcião também oferece bons resultados. 

Grupo IV: inflamação aguda e 
necrose 

Nesse grupo incluímos as doenças fúngicas 
que cursam com necrose tecidual e resposta 
inflamatória exsudativa aguda, em que de¬ 
vem ser encontradas as estruturas fúngicas. 
Sabe-se que esses fungos pertencem a vários 
gêneros diferentes, e, como são semelhantes 
no tecido, somente poderiam ser definidos 
através da cultura do material. Os autores 
descrevem algumas particularidades da res¬ 
posta tecidual das doenças fúngicas incluídas 
nesse grupo. 

Zigomicose 

A zigomicose é uma doença polimórfica de 
múltiplas etiologias. Suas formas clínicas in¬ 


cluem a cutânea, subcutânea, sistêmica e ri- 
nocerebral. 

Fungos da ordem Mucorales evidenciam 
uma reação inflamatória piogênica caracte¬ 
rizada pela formação de abscessos e necrose 
supurativa. Em virtude da grande propensão 
dos zigomicetos de invadir vasos sanguíneos, 
necrose da parede de vasos e trombos micó- 
ticos são frequentemente vistos em qualquer 
infecção tecidual, podendo causar infartos e 
hemorragias. 

Nos tecidos, as hifas são caracteristica- 
mente largas, infrequentemente septadas e 
de paredes finas. Chegam a ter de 3 a 25 pm 
de espessura e até mais de 200 pm de com¬ 
primento. Usualmente parecem vazias, com 
dilatações bulbosas focais, e mostram rami¬ 
ficações irregulares que podem ser, algumas 
vezes, em ângulo reto. 

Quando a zigomicose é causada por um 
fungo pertencente à ordem Entomoftorales, a 
tendência à invasão vascular é menor. O exa¬ 
me microscópico revela tecido de granulação 
com células gigantes do tipo corpo estranho 
e numerosos eosinófilos. Geralmente poucos 
elementos fúngicos são encontrados, e, usu¬ 
almente, aparecem como hifas pequenas de 
paredes finas pobremente coradas que são 
caracteristicamente circundadas por mate¬ 
rial eosinofílico irregular brilhante (reação de 
Splendore-Hoeppli). 

Hialo-hifomicose 

O termo hialo-hifomicose foi proposto para 
agrupar infecções micóticas causadas por 
hifas hialinas septadas. O exame histológico 
revela um processo inflamatório variado que 
contém estruturas fúngicas hialinas septadas 
de permeio. Nesse grupo estão incluídas infec¬ 
ções como aspergilose, fusariose, acremoniose, 
peniciliose, entre outras. 

Nas duas formas de aspergilose cutânea 
(primária e secundária), a resposta inflama¬ 
tória tecidual é purulenta e necrosante. A ne¬ 
crose pode ser extensa, atribuída a obstrução 
vascular e produção de toxinas. Numa fase re¬ 
cente de infecção, os fungos formam micélios 
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de hifas radiadas que usualmente crescem 
em uma direção, A alternância entre as fases 
de crescimento lento e rápido do fungo pode 
dar ao micélio a aparência listrada, devido à 
diferença de densidade de elementos fúngicos 
e à afinidade pela coloração, frequentemente 
referida como divisão em zonas do crescimen¬ 
to fúngico. As hifas, que medem 2 a 4 pm de 
diâmetro T são septadas e mostram ramifica¬ 
ção em ângulo agudo, 

Feo-hí/om/cose 

Feo-hifoimcose é o nome dado às doenças sub¬ 
cutâneas e sistêmicas causadas por vários 
fungos enegrecidos que se desenvolvem nos 
tecidos na forma de mieélios septados de pa¬ 
redes acastanhadas. 

O diagnóstico histopatológico é feito em 
cortes corados pela hematoxilina-eosina pela 
demonstração de hifas que medem 2 a 6 jim, 
mais ou menos curtas, ocre ou marrom-claras, 
septadas, ramificadas ou não, detectando-se 
às vezes formas dilatadas, lembrando clami- 
díoeonídios, isolados ou em cadeias curtas, al¬ 
gumas mostrando brotamentos. 

Grupo V; ausência de reação 
inflamatória 

Nesse grupo estão incluídas as micoses su¬ 
perficiais, que são infecções nas quais o fungo 
está confinado ao estrato córneo ou às estru¬ 
turas queratinizadas do tegumento, como pe- 
los e unhas, e as candidoses. Devido ao caráter 
superficial da infecção, o diagnóstico, na maio¬ 
ria das vezes, ê clínico-mico]ógico por exame 
direto ou cultura. 0 exame histopatológico é 
raramente utilizado como método diagnóstico 
nesses casos. Quando realizado, as estruturas 
fúngicas são evidenciadas microscopicamente 
na camada córnea, podendo estar associadas 
a hiperqueratose, graus variados de acanto- 
se, espongiose, e, ocasionalmente, formação de 
vesículas íntraepidérmicas. A reação inflama¬ 
tória dérmica, quando não está ausente, é dis¬ 
creta, representada por infiltrado liníbeitário 
peri vascular. 


Métodos auxiliares para 

IDENTIFICAÇÃO DE FUNGOS EM TECIDO 

Os autores descreveram as características 
histológicas da resposta inflamatória e a iden¬ 
tificação das estruturas fúngicas nos tecidos 
utilizando a coloração de hematoxilina-eosina. 
Pode parecer fácil diagnosticar as micoses su¬ 
perficiais, profundas e subcutâneas. Porém, 
frequentemente nos deparamos com situações 
em que as estruturas fúngicas são escassas, o 
processo inflamatório é intenso e estruturas 
tecíduais normais e artefatos técnicos se asse¬ 
melham a fungos, dificultando muito o trabalho 
do patologista no diagnóstico dessas doenças. 
Então, os autores ressaltam métodos auxilia¬ 
res que podem ser realizados nos tecidos. 

Histoquímica 

Colorações que auxiliam na detecção de estru¬ 
turas fúngicas e bactérias. São métodos rápi¬ 
dos, relativamente fáceis e baratos que devem 
fazer parte da rotina diagnóstica dos exames 
anatomopatológicos de doenças fúngicas. 

a) A coloração pelo ácido periódico-Schiff 
(PAS) demonstra a presença de c eitos 
polissacarideos, particularmente glico- 
gênio e mucoproteínas contendo muco- 
polissacarídeos neutros, corando-os em 
vermelho. Como as paredes celulares 
dos fungos são compostas de uma mistu¬ 
ra de celulose e quitina, c, assim, contêm 
polissacarideos, todos os fungos coram- 
se em vermelho vivo com a reação do 
PAS(Fig. 4.11). 

b) A coloração pela metenamina de prata 
descrita por George Gomori em 1946 e 
modificada por Grocott é a mais sensí¬ 
vel, e largamente utilizada na pesquisa 
dos elementos fúngicos, corando de ne¬ 
gro a parede celular, que é visualizada 
sobre um fundo verde-claro (Fig. 4.12). 

c) A presença de mucopolissacarídeos áci¬ 
dos pode ser demonstrada através de 
métodos como a coloração de mu ri car¬ 
mim de Mayer, que os revela em carmim. 
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Fig. 4.11 Coloração pelo ácido periódico-Schiff (PAS), re¬ 
velando a parede fúngica em vermelho vivo. Lacaziose. 


e a coloração pelo método do azul alcião, 
que os revela em azul. Essas técnicas 
podem ser utilizadas para evidenciar a 
cápsula gelatinosa, rica em polissacarí- 
deos, dos fungos causadores da criptoco- 
cose (Fig. 4.13). 

d) O método de Gridley utiliza o metanil 
amarelo como contraste, revelando es¬ 
truturas micelianas e leveduriformes 
em púrpura. 

e) Bactérias Gram-positivas e Gram-nega- 
tivas podem ser evidenciadas em azul e 
vermelho, respectivamente, em um fun- 



Fig. 4.12 Trichophyton tonsurans : 
comprometimento do pelo por 
endothrix - HE (A) e os fungos 
em preto sobre um fundo verde 
evidenciados pela coloração de 
Gomori-Grocott (B). 



Fig. 4.13 Criptococose: utilização 
l das colorações de mucicarmim de 
Mayer (A) e azul alcião (B). 
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Fíg. 4,14 Grão actinomicótíco constituído por bactérias 
Gram-positivas coradas em vermelho pelo método de 
Brown-Hopps. 


do amarelo, pela coloração descrita por 
Brown JH e Brenn L (1931), modificada 
posteriormente por Brown RC e Hopps 
HC. Essa coloração é útil na diferencia¬ 
ção dos mícetomas (Fig. 4.14). 

ímunof luorescência direta 

A técnica de imunofluorescência tem por prin¬ 
cípio a utilização de um anticorpo acoplado a 
um corante fluorescente, em geral a fluores- 
ceína, Quando se trata do imunofluorescência 
direta, esse anticorpo é adicionado direta¬ 
mente ao tecido a scr estudado. Então, liga-se 
ao antígeno específico quando presente e, com 
a utilização de microscópio de fluorescência, 
pode-se identificá-lo com facilidade, revelan¬ 
do-se em amarelo-esverdeado. Esse método é 
altamente específico, podendo ser utilizados 
anticorpos fluorescentes para Act inomyces is- 
raelii, A naeslundii, A. viscosus, Aspergillus 
spp ., Blastomyces dermatitidis, Candida spp 
Coccidioides immitis , Cryptococcus neofor- 
raans ., Histoplasma capsulatum, Sporothrix 
schenckii, entre outros. 

Imuno-histoquímica 

A técnica de imuno-histoquímica baseia-se 
na ligação de um anticorpo específico, seme¬ 


lhante à técnica de imunofluorescência, po¬ 
rém esse anticorpo não está acoplado a um 
corante fluorescente, mas a um sistema enzi- 
mático que amplifica a visualização da reação 
antígeno-anticorpo. O cromógeno utilizado 
com mais frequência é o 3,3 tetra-hidrocloreto 
de diaminobenzidina (DAB), que se mostra 
marrom. Esse método é altamente sensível 
e específico. Os anticorpos específicos podem 
ser produzidos por animais como coelhos e 
podem ser mono ou políclonais se produzidos 
com uma ou mais cepas de fungos. Podem-se 
utilizar anticorpos para identificação àePara- 
coccidioides brasiliensis , Sporothrix schenkíi, 
zigomicose bovina e aspergilose, entre outros. 
Esse método é utilizado em pesquisas e em 
situações de dificuldade diagnóstica. 
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Histopatologia das Principais Doenças 
Estudadas em Micologia Médica 


Helena JVluIler * Rute Facchini Lellís 


Introdução 

O exame anatomopatológico utilizado como 
ferramenta diagnóstica nas infecções fúngi¬ 
cas é vantajoso por ser um método relativa¬ 
mente rápido e de baixo custo. É um método 
que tem condições de avaliar o tipo de reação 
inflamatória tecidual e, às vezes, identificar 
a presença do agente etiológico da doença. E 
considerado método diagnóstico eficaz nas in¬ 
fecções cutâneas como rinosporidiose e laca- 
ziose, pois nesses casos os respectivos agentes 
etiológicos não crescem em meios de cultivo. 

O estudo anatomopatológico de qualquer 
tecido começa com cortes histológicos sub¬ 
metidos a coloração de rotina pelo método 
de hematoxílina e eosina (HE). A reação in¬ 
flamatória tecidual e algumas características 
particulares de cada infecção fúngica são visu¬ 
alizadas e sugerem ao patologista o próximo 
passo da investigação diagnóstica: qual colo* 
ração especial complementar a ser utilizada. 

As colorações especiais mais utilizadas nos 
processos infecciosos são: Grocott (Fig. 5.1) e 


ácido periódico Schiff (PAS) (Fig. 5.2). A im¬ 
pregnação por prata metamina (ou Grocott) 
cora em preto os fungos, íntegros ou não. O 
PAS só cora a parede de fungos viáveis em 
magenta. 

Alguns fungos promovem alterações his¬ 
tológicas peculiares, como a presença de mu- 
cina no tecido. Nesses casos, a coloração por 



Fig. 5.1 Corte histológico (20x) de paracoccidioidorníco$e 
corado pelo método de Grocott, em que a parede fúngica 
está impregnada por prata, corando-se em preto. 
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azul alcião ou mucicarmim (Fig. 5.3) é bas¬ 
tante útil. Já os fungos demácios são facil¬ 
mente visualizados na própria coloração de 
rotina, HE (Fig. 5.4), pois apresentam mela- 
nina na sua parede e as estruturas fúngicas 
são visualizadas em marrom. Nos casos em 
que essa pigmentação não está tão óbvia, a 
impregnação por prata pelo método de Fon¬ 
tana Masson (prata amoniacal) cora a mela- 
nina em preto. 



Fig. 5.2 O corte de pele corado pelo método de PAS (20x) 
apresenta hifas dispostas na camada córnea evidenciadas 
na cor magenta. 



Fig. 53 Corte histológico de pele (4Üx) na coloração de 
mucicarmim para evidenciara mucma depositada no teci¬ 
do com críptococose. 



Fig* 5*4 Corte histológico corado pelo HE (20x) mostra 
processo inflamatório crônico granuiomatoso em que 
as estruturas fúngicas (corpúsculos fumagoides) são fa¬ 
cilmente visualizadas no citoplasma das células gigantes 
multinucleadas, por estarem pigmentadas pela melanina. 

Micoses superficiais 


Micoses superficiais são infecções fúngicas fre- 
quentes e que se caracterizam por comprome¬ 
terem pele, pelos e unhas. Como o próprio nome 
sugere, limitam-se a parasitar a superfície da 
pele, ou seja, esses organismos invadem e colo¬ 
nizam as camadas mortas ou eeratinizadas, o 
que na maioria das vezes não causa repercus¬ 
são histológica* No entanto, a presença do fun¬ 
go e/ou de seus metabólitos pode provocar uma 
reação inflamatória variável no hospedeiro, 
Histologicamente, portanto, os achados são 
diversos: agrupamentos de neuírófilos na ca¬ 
mada eómea; hiperceratose e/ou paraceratose 
focal; espongiose ou até mesmo ausência de 
quaisquer alterações morfológicas significati¬ 
vas (Fig. 5.5). Devido à inespecificidade desses 
achados, o exame anatomopatológico dessas 
lesões não é o método diagnóstico preferencial, 
pois, índependentemente da visualização do 
fungo, na maioria dos casos, a cultura é essen¬ 
cial para identificação do agente etiológico* 

Pitiríase versicolor 

O agente etiológico, Malassezia spp ., é visto 
como corpúsculos basofílieos na camada cón 
nea, nos cortes corados pelo HE (Fig. 5.6) ou 
impregnados pela prata. 
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Dermatofitose 

Quando o dermatófito atinge pele ou unha, 
observa-se a presença de hifas septadas hiali¬ 
nas coradas pelo HE ou PAS. 

Candidíase 

As lesões por Candida spp. são semelhantes 
nos vários locais de comprometimento, haven¬ 
do processo inflamatório agudo ou crônico na 
derme, além da presença de pseudo-hifas e 
blastosporos. 



Fig. 5.5 Pele cuja epiderme apresenta variações muito su¬ 
tis, pouco significativas nesse aumento, e discreto infiltrado 
linfocitário perivascular na derme superficial. (HE, 20x) 



Fig. 5.6 No maior aumento da lâmina anterior, visualiza¬ 
mos, na camada córnea, esporos e hifas de Malassezio 
furfur. Esse aspecto é conhecido como "espaguete com 
almôndegas". Associado a isso, observe como a camada 
córnea tem espessura variável, exibindo áreas de hiper- 
ceratose. (HE, 100x) 


Micoses profundas 


Ao exame histopatológico, há importantes 
alterações dérmicas e epidérmicas que jus¬ 
tificam o aspecto verrucoso que essas lesões 
demonstram clinicamente, e o diagnóstico di¬ 
ferencial principal inclui lesões neoplásicas, 
como os carcinomas. 

A epiderme apresenta hiperplasia exube¬ 
rante que pode simular a histologia de um 
carcinoma espinocelular bem diferenciado, e 
por isso é chamada de hiperplasia pseudoe- 
piteliomatosa ou pseudocarcinomatosa. As 
alterações epidérmicas são importantes, in¬ 
cluindo, em graus variáveis, papilomatose, hi- 
perceratose e acantose (Fig. 5.7). Outro acha¬ 
do histológico útil e frequente na epiderme 
são os microabscessos, coleções de neutrófilos 
entre os ceratinócitos com ou sem parasitas 
(Fig. 5.8). 



Fig. 5.7 Pele cuja epiderme está bastante hiperplásica 
com hiperceratose e intensa acantose irregular, que se 
estende não só à derme papilar como também à derme 
reticular e encerra coleções de neutrófilos ou abscessos. 
Na derme, observe a reação inflamatória granulomatosa, 
com células gigantes multinucleadas. (HE, 20x) 
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Fig. 5.8 Abscesso intraepidérmlco da lâmina anterior ob¬ 
servado em detalhe, exibindo estruturas fúngicas casta¬ 
nhas em meio a coleção de neutrófilos, debrís celulares e 
raros eosinófilos, (HE, 40x) 



Fíg. 5-9 Processo inflamatório granulomatoso com nume¬ 
rosas cáiulas gigantes multínucleadas na derme, com a 
presença das estruturas fúngicas de permeio. (HE, 40*) 


Na derme superficial e profunda há pro¬ 
cesso inflamatório granulomatoso caracteri¬ 
zado por granulomas bem formados ou rea¬ 
ção histiocitãria difusa. A reação inflamatória 
tecidual depende da imunidade do indivíduo. 
O agente pode ser localizado tanto nos abs¬ 
cessos intraepidérmicos como na derme (Fig. 
5.9). O processo pode se estender à hipoderme 
e aos tecidos moles subjacentes, 

Paracoccidioidomicose 

Micose sistêmica cujo foco primário geralmen¬ 
te é pulmonar e cujo agente etiológico é um 
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Fig. 5.10 Paracoccidioidomicose, diferentes tamanhos dos 
fungos e a exoesporulação múltipla. [Grocott, 4Qx) 


fungo dimórfico: Paracoccidioides brasilien- 
sis, A his to patologia na pele mostra processo 
inflamatório granulomatoso na derme com 
numerosas estruturas fúngicas redondas com 
esporulação múltipla, de tamanhos variados 
(20-60 jim); é bem característico o aspecto 
em “roda de leme” (Fig, 5,10). A hiperplasia 
pscudoepiteliomatosa da epiderme ou epitélio 
e os abscessos intraepidérmicos são achados 
frequentes dessa lesão. 

Coccidioidomicose 

O aspecto histológico do acometimento 
cutâneo exibe hiperplasia pseudoepitelio- 
matosa com micro abscessos epidérmicos 
e processo inflamatório granulomatoso na 
derme. O Coccidioides immitis é caracteri¬ 
zado por esférulas repletas de endosporos, 

Esporotrfcose 

À visualização de Sporothrix schenckü nos 
cortes histológicos é rara. A pele, com a infec¬ 
ção bem estabelecida, apresenta a epiderme 
com hiperplasia pscudoepiteliomatosa, como 
nas demais micoses profundas, e processo in¬ 
flamatório intenso snpurativo e/ou granulo¬ 
matoso na derme. 0 arranjo dos granulomas 
tem área central neerótica circundada por 
histiócitos epitelioides, que, por sua vez, estão 
circundados externamente por plasmócitos e 
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Fig. 5.11 Granuloma com centro supurativo, circundado 
por histiocitos e pite lio ides, e, externamente, infiltrado 
linfüpiasmocitáriü, (HE, 20x) 


Fig. 5.13 Histoplasmose, histiócitos com citoplasma reple 
to de parasitas. (HE, 4Üx) 


fig. 5.12 No detalhe da lâmina anterior, observa-se infla¬ 
mação intensa com exsudato de neutrófilos e um "corpús¬ 
culo asteroide". (HE, 4Qx) 


línfócitos (Fig. 5.11). Essas zonas concêntricas 
são conhecidas, respectivamente, por zonas 
ectimoide, tuberculoide e sífilítica. Associado 
ao arranjo granulomatoso descrito podemos 
encontrar o “corpúsculo asteroide”, composto 
por material eosinofílico redondo ou oval, com 
cerca de 4-6 pni de diâmetro (Fig. 5.12). 

Histoplasmose 

O comprometimento cutâneo é pouco comum. 
O Histoplasma capsulatum apresenta-se em 
cortes histológicos como numerosas estrutu¬ 
ras fúngicas no citoplasma dos histiócitos, com 
cerca de 3 pm de diâmetro (Figs. 5.13 e 5.14), 


Fig. 5.14 A presença dos fungos na amostra anterior é 
confirmada na lâmina corada pelo método de Grocott. 
(20x} 

Criptococose 

0 agente etiológico Cryptocoecus neoformans 
apresenta um quadro histológico com dois 
padrões distintos de acordo com o número de 
fungos no tecido e a reação inflamatória as¬ 
sociada: granulomatoso e “gelatinoso”, mas 
na prática esses dois padrões podem coexistir 
(Figs. 5.15 e 5.16). Além disso, não há relevân¬ 
cia clínica para os diferentes padrões. As leve¬ 
duras são redondas e medem de 2 a 15 pm de 
diâmetro. Além de corarem com PAS e Gro¬ 
cott (prata metamina), usamos azul alcião 
ou mucicarniim para evidenciar a mueina da 
cápsula (Fig. 5.2). 
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Fig. 5.16 Estruturas fúngicas afastadas por mucina em 
meio a reação linfo-histiocitária com células gigantes mui- 
tinucleadas; algumas encerram criptococos. (HE, 4üx) 

Zigomicose 
Mucormicose 

O corte histológico mostra processo inflama¬ 
tório agudo fibrinopumlento com extensa 
necrose que compromete vasos e o tecido pe- 
rivascular com a formação de trombos. Pode Fig. 5.18 Hifa hialina sem septos exibindo ramificações de 
haver a presença de granulomas em meio ao 90°. 


Fíg. 5.15 O corte histológico corado pelo HE (lGx) mostra, 
já no menor aumento, alterações histológicas sugestivas 
da infecção fúngica como a hiperplasia pseudoepitelio- 
matosa da epiderme, A derme papílar está dissociada por 
mucina. 


processo. As hifas são cenocíticas ou podem 
apresentar raros septos, com ramificações que 
formam angulações de cerca de 90°, 

Entomoftoromicose 

No corte histológico, observa-se ao redor das 
hifas o fenômeno de Hoeppli Splendori, que 
é um depósito de imunoglobulinas, represen¬ 
tado por acúmulo de material eosinofílico e 
amorfo (Fig. 5.17). As hifas são cenocíticas ou 
podem apresentar raros septos, com ramifica¬ 
ções que formam angulações (Fig. 5.18). 

Lacaziose 

O quadro histológico revela a epiderme geral¬ 
mente retificada, não apresenta hiperplasia 


Fig. 5,17 Fenômeno de Hoeppli Splendon, no qual a hifa 
está circundada por depósito irregular eosinofílico. (PAS, 
40x) 
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pseudoepiteliomatosa e microabscessos. Na 
derme há moderada proliferação fibrosa que 
se interpõe à reação inflamatória granuloma- 
tosa, com estruturas fúngicas dispostas em 
“cadeias” (Fig. 5.19). 

Cromoblastomicose 

O corte histológico exibe epiderme com hiper- 
plasia pseudoepiteliomatosa e microabsces¬ 
sos que podem conter células gigantes com ou 
sem o parasita. O agente etiológico, qualquer 
que seja o gênero, é visto como corpúsculo 
acastanhado, em geral disposto aos pares. São 
os corpúsculos escleróticos, também denomi¬ 
nados corpúsculos fumagoides (Fig. 5.20). 



Fig. 5.19 Lacaziose, numerosas estruturas fúngicas em 
meio a processo inflamatório e fibrose. (PAS, 10x) 



Fig. 5.20 Corte histológico mostrando os corpos fumagoi¬ 
des. (HE, 100x) 


Feo-hifomicose 

Quando compromete a pele, a infecção é ca¬ 
racterizada por reação inflamatória granulo- 
matosa ou supurativa em meio a numerosas 
hifas demácias septadas acastanhadas que 
medem cerca de 2-6 pm. Esse processo pode 
estar delimitado por proliferação fibrosa, que 
forma um pseudocisto na derme (Figs. 5.21 
e 5.22), ou pode estar associado a alterações 
epidérmicas hiperplásicas com microabsces¬ 
sos semelhantes aos já descritos. 

Rinosporidiose 

O quadro histológico apresenta hiperplasia 
pseudoepiteliomatosa do epitélio de revesti- 



Fig. 5.21 Pele exibindo pseudocisto na derme reticular 
que se caracteriza por fibrose delimitando cavidade cís¬ 
tica preenchida principalmente porexsudatofibrinopuru- 
lento e alguns fungos de permeio. (HE, 20x) 



Fig. 5.22 Detalhe da lâmina anterior, com hifas castanhas 
de Mycelio sterilia. (HE, 40x) 
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mento e reação inflamatória granulomatosa, 
como discutido anteriormente nas outras in¬ 
fecções. Garaeteristicaniente, exibe numerosos 
cistos de tamanhos variados, que gorai mente 
chamam a atenção por serem volumosos (até 
300 pm) e repletos de trofozoítos. Essas es¬ 
truturas são coradas pelos métodos de PAS e 
Grocott, assim como os fungos (Fig. 5,23). 



Fig. 5.23 Mucosa com epitélio hiperplásico apresenta 
numerosos cistos volumosos repletos de trofozoítos no 
córion. (HE, 2Gx) 



w 


Fig. 5.24 Corte hístoíógico corado em PAS [4Gx), mostran¬ 
do em detalhe a estrutura conhecida como "mórula". 


Prototecose 

A reação inflamatória na pele pode ser supu- 
rativa e/ou granulomatosa, O agente é bem 
marcado nas colorações de PAS e Grocott 
(prata mctamina), usadas tradicionalmente 
para fungos. Nesses métodos, reconhecemos 
com facilidade um aspecto histológico deno¬ 
minado “mórula” (Fig. 5.24). 
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Os métodos moleculares com aplicação no 
diagnóstico de infecções fúngicas são, atu¬ 
almente, utilizados na detecção precoce de 
muitas infecções virais, bacterianas, parasi¬ 
tárias e fúngicas. Um número crescente de 
técnicas moleculares para o diagnóstico de 
infecções fúngicas tem sido desenvolvido nos 
últimos anos, devido à crescente prevalência 
das micoses invasivas e do período de tem¬ 
po necessário para o diagnóstico quando são 
utilizados métodos microbi o lógicos clássicos. 
Esses métodos sâo concebidos para resolver 
os seguintes aspectos do diagnóstico míeoló- 
gico: a) identificação de fungos em nível de 
espécie por meio de alvos moleculares de re¬ 
levância taxonômica; b) diagnóstico precoce 
de infecções fúngicas invasivas; c) detecção de 
mecanismos moleculares de resistência aos 
antifúngicos; e d) tipagem molecular de fun¬ 
gos, todos métodos restritos a laboratórios al¬ 
tamente desenvolvidos. No entanto, algumas 
dessas técnicas deverão estar disponíveis na 
prática clinica, em futuro próximo. 

Devido à sua especificidade e sensibilidade 
elevadas, além da rapidez, métodos molecula¬ 


res podem ser inseridos na rotina dos labora¬ 
tórios clínicos para complementar a informa¬ 
ção fornecida pelos métodos convencionais e, 
acima de tudo, para ajudar no diagnóstico de 
casos duvidosos. No entanto, várias questões 
devem merecer maior detalhamento, como: a) 
qual seria o melhor DNA alvo para ser empre¬ 
gado em kits comerciais utilizados na rotina 
dos laboratórios de diagnóstico; b) quais são 
os melhores métodos de extração de DNA do 
fungo a partir de espécimes clínicos obtidos 
de vários locais; e c) quais são os melhores 
métodos de detecção para uso rotineiro. 

Existem, atualmente, vários protocolos 
para a preparação das amostras, mas nenhum 
método universal foi descrito como ideal para 
extração, purificação, concentração do DNA 
do fungo em espécimes clínicos. DNA de fun¬ 
gos podem ser extraídos e purificados a par¬ 
tir de diferentes amostras clínicas, incluindo 
sangue total, soro e plasma, lavado bronco- 
alveolar e LCR. No entanto, a eficiência dos 
métodos de diagnóstico molecular depende da 
fase pré-analítica, que inclui a qualidade da 
coleta e do transporte da amostra biológica. 
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A eficiência do método, aplicado a diferentes 
tipos de amostras clínicas, pode não ser equi¬ 
valente, dado que o volume de DNA pode ser 
distinto conforme a origem. Por exemplo, um 
estudo mostrou que a PCR de amostras de pa¬ 
cientes com candidíase invasiva foi positiva 
com mais frequência quando se utilizou soro 
para o ensaio, em vez de sangue total. Esse é 
mais um motivo pelo qual a utilização de tes¬ 
tes moleculares em micologia clínica é prática 
ainda restrita a alguns laboratórios. 

Os métodos convencionais para identificar 
os fungos envolvem desde a verificação dos 
sintomas da doença, o isolamento e o culti¬ 
vo dos micro-organismos envolvidos e a sua 
identificação pelos aspectos morfológicos e 
por testes bioquímicos. Embora esses métodos 
sejam fundamentais, o diagnóstico molecular 
de fungos cada vez mais é praticado, espedal- 
mente, com iniciadores e sondas de acido nu- 
cleico. Métodos moleculares para diagnóstico 
baseados na reação em cadeia da polimerase, 
tanto no diagnóstico como na tipagem molecu¬ 
lar, são os mais utilizados. O método clássico, 
embora seja a pedra angular no diagnóstico 
das micoses, nem sempre permite a correta 
identificação do agente, resultando, em últi¬ 
ma análise, em problemas no diagnóstico e 
no tratamento. Esses métodos dependem de 
pessoal qualificado e experiente, do tempo de 
crescimento em cultura do agente etiológico, 
não são quantitativos e, ainda, são propensos 
a contaminação e erros, e, assim, muitas ve¬ 
zes resultam em demora do tratamento. 

Na área de doenças infecciosas, a detecção 
rápida de micro-organismos de crescimen¬ 
to lento, ou daqueles não cultiváveis, se tor¬ 
na possível através das técnicas de biologia 
molecular; além disso, podem ser emprega¬ 
das na monitorização de doenças através da 
quantificação da infecção ou na determinação 
de resistência microbiana. Em micologia, os 
resultados desses ensaios podem ser úteis no 
diagnóstico, prognóstico e determinação da 
terapia a ser utilizada. 

A PCR é uma das técnicas mais emprega¬ 
das nas diversas áreas do diagnóstico molecu¬ 
lar. Saiki e cols. (1988) foram os primeiros a 


preconizar a PCR para amplificar o DNA de 
micro-organismos, diretamente, em amostras 
biológicas. No entanto, só recentemente é que 
se tornaram disponíveis sistemas comerciais 
para algumas doenças fúngicas. Os testes de 
PCR podem ser realizados em; sangue perifé¬ 
rico, fluidos corporais, ou obtidos por punção, 
tecidos in natura ou embebidos em parafina. 

A introdução da PCR resultou em grande 
revolução tecnológica, pois permitiu a ampli¬ 
ficação de regiões (sequências de eucleotídeos) 
de interesse, contidas em uma amostra com¬ 
plexa de DNA, e possibilitou a automação de 
métodos para análise de genomas. A tecnolo¬ 
gia da PCR é, ainda, bastante flexível de modo 
a permitir análise de grande variedade de 
amostras. Para a realização da PCR, utiliza- 
se uma enzima termoestável (DNA polime¬ 
rase) que, na presença de um par de oligonu- 
deotídeos iniciadores (primers) e micleotídeos 
que compõem a molécula de DNA, amplifica a 
região de interesse a partir de uma pequena 
quantidade de DNA. Essa amplificação ocorre 
em equipamentos chamados de termocidado- 
res, durante ciclos repetidos de temperatura, 
a saber: 94*0 para desnaturação do DNA, 
4õ°C a 70°C para hibridização dos oligonude- 
otídeos às sequências-alvo e 72°C para a sín¬ 
tese de DNA. O DNA assim amplificado pode, 
então, ser separado e observado, em géis de 
agarose ou poliacrilamida, e utilizado para 
diversos fins. 

A reprodutibilidade do teste e a observação 
de boas práticas laboratoriais e de cuidados 
específicos para exames moleculares sâo ex- 
tremamente importantes. Nesse contexto, o 
controle de qualidade externo é uma das fer¬ 
ramentas que o laboratório deve utilizar para 
verificação da qualidade de seus processos, 
promovendo ajustes quando necessário. 

Dentre as principais técnicas resultantes de 
modificações da PCR, podemos citar: RT-PCR, 
PCR nested, PCR multiplex e PCR a partir de 
iniciadores randômicos (RAPD), PCR associa¬ 
da a análise do polimorfismo de comprimento 
de fragmento de restrição (RFLP, restriction 
fragment lengthy polymorphism) e PCR em 
tempo real. A RT-PCR utiliza uma enzima 
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chamada transcriptase reversa para conver¬ 
ter uma amostra de RNA em cDNA, antes da 
etapa de amplificação por PCR, permitindo 
análises de expressão genica. A PCR nested 
emprega uma segunda etapa de amplificação 
com um par de iniciadores internos aos uti¬ 
lizados na primeira etapa e visa aumentar 
a sensibilidade e a especificidade do método. 
PCR muítiplex é uma reação de amplificação 
desenhada para detectar múltiplas sequên¬ 
cias-alvo em única amostra. PCR a partir 
de iniciadores randômicos utiliza sequências 
curtas de oligonudeotídeos para amplificar, 
de modo aleatório, regiões repetitivas do DNÀ 
genômicQ e é bastante empregado em estudos 
epidemiológicos. PCR em tempo real permi¬ 
te que a amplificação e a detecção ocorram 
simultaneamente, em um sistema fechado; 
para isso é necessário um termociclador que 
possua sistema de monitorização da emissão 
de fluorescência, Essa técnica é empregada 
para quantificação de amostras, em especial 
para monitorização de doença residual. 

Outra metodologia utiliza tecnologia de 
microarranjos (microarray) em que microar- 
ranjos de DNA são dispostos em um suporte 
solido (slide), onde estão aderidos oligonu¬ 
deotídeos de DNA fita simples de aproxima- 
damentc 50 a 70 pb. Cada oligonudeotídeo 
possui uma sequência representativa de um 
determinado gene. Um único slide pode conter 
dezenas ou até centenas de milhares de spots, 
cobrindo assim um determinado genoma. 
Para sua construção, o genoma de interesse é 
primeiramente sequenciado e então um oligo¬ 
nudeotídeo de DNA fita simples de cada gene 
é representado no microarranjo. O processo 
de construção do biochip ê todo robotizado e 
requer uma estrutura complexa para a sua 
execução. Os oligonudeotídeos podem ser im¬ 
pressos (aderidos) no biochip ou sintetizados 
diretaniente sobre cie. O laboratório que de¬ 
seja trabalhar com essa técnica não necessita 
possuir toda a estrutura, pois hã empresas es¬ 
pecializadas que fornecem os microarranjos. 
A principal aplicação dessa tecnologia está no 
estudo de perfis de expressão gênica de todos 
os genes de determinado genoma. Em estu¬ 


dos de expressão genica, a maior vantagem 
é que é possível, em um único experimento, 
mensurar a expressão de milhares de genes 
simultaneamente. 

Para a detecção molecular de patógenos 
emergentes, a matriz denominada pammicro- 
bial } desenvolvida por Palados e cols. (2007) 
prevê a detecção de vírus, bactérias, fungos e 
parasitas. No entanto, no caso de fungos, um 
chip pan-microbial permite a identificação de 
gênero, em vez de espécies fúngicas. 

Um teste de DNA microarranjo desenvol¬ 
vido recentemente permitiu a discriminação 
das 12 espécies mais comuns de Candida e 
Aspergillus, bem como a matriz que ampliou 
para 20 o número de espécies identificadas, 
que são representativas de oito diferentes gê¬ 
neros de agentes fúngicos invasívos. No en¬ 
tanto, nenhum sistema engloba sondas para 
detecção e identificação de fungos emergen¬ 
tes como Candida famata, Candida kefyr, 
Trichosporon asahii , Fusarium solam o Pe- 
niciílium marneffei, bem como Candida or- 
thopsilosis e Candida metapsilosis, que foram 
descritas recentemente. 

As regiões-alvo utilizadas em testes para 
diagnóstico molecular de infecções fúngicas 
incluem: genes únicos (p.ex., hsp90, quitina 
sintase, actína, ianosterol demetilase, etc.) e 
multicópias. Em geral, métodos de diagnósti¬ 
co molecular com genes multicópias são mais 
sensíveis do que os genes de cópia única e 
usam DNA mitocondrial para a detecção de 
agentes, como C, albicans e espécies de Asper- 
gillus. No entanto, a variabilidade do DNA 
mitocondrial entre as diferentes cepas pode 
ser um fator Hmitante. Genes ribossomais 
podem ser usados a fim de aumentar a sen¬ 
sibilidade e especificidade do método de PCR. 
Esses genes contêm sequências conservadas, 
que são comuns a todos os fungos, além de 
domínios variáveis e outros altamente variá¬ 
veis, como a região conhecida como ITS (inter¬ 
nai transcribed space). As sequências conser¬ 
vadas podem ser usadas para indicar que se 
trata de infecção fúngica, enquanto as sequên¬ 
cias variáveis podem ser aproveitadas para a 
identificação da cepa. A região-alvo pode ser 
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uma sequência espécie-específica, gênero- 
específica, ou unia sequência conservada do 
genoma fúngico. 

Os genes multicópias, como os de origem ri- 
bossomal, são preferidos em patologia clínica 
por fornecerem resultados mais sensíveis. O 
uso de sequências oriundas da região ribosso- 
mal, como: 18S rRNA, 28S rRNA, 5,8S rRNA e 
ITS oferece a possibilidade de detecção de até 
2 a 10 céluIas/mL de sangue. No entanto, em 
outras amostras biológicas, a sensibilidade é 
menor. Os genes multicópias, porém, podem 
gerar resultados falso-positivos, e, por isso, 
têm-se usado genes de alta especificidade, 
mas de cópia única. Exemplos de ambos são 
aplicados à identificação de agentes causado¬ 
res de micoses sistêmicas, como Candida albi - 
carts , Aspergiiius fumigatus e outras espécies 
dentro desses gêneros, Coccidioides imrnitis , 
Cryptococcus neoformans, Histoplasma cap- 
sulatum e Paracoccidioides brasiliensis, entre 
outros, como mostrado no Quadro 6.1. 


Infecções fúngicas cutâneas 

O diagnóstico laboratorial de dermatofitoses 
envolve, rotineiramente, exame microscópico 
direto da amostra biológica, seguido pela cul¬ 
tura e identificação do agente etiológico. Pro¬ 
blemas comuns verificados nos métodos con¬ 
vencionais incluem: baixa especificidade da 
microscopia direta, demora nos resultados de 
cultura, além do fato de que muitos isolados 
de dermatófitos provenientes de pacientes sob 
terapia antifúngica não apresentam morfolo¬ 
gia característica, o que pode comprometer os 
resultados. 

Métodos laboratoriais disponíveis para 
identificação rápida e precisa das espécies 
de dermatófitos envolvidas na apresentação 
clínica são essenciais para um tratamento 
adequado, além de medidas de prevenção. O 
desenvolvimento de métodos de diagnóstico 
para identificação acurada de dermatófitos, 
em apenas algumas horas, é necessário não 


Quadro 6.1 

Métodos moleculares para identificação de fungos 


Teste 

Fungos 

Gen-Probe Accuprobe 

H. capsubtum, B. dermatitidis, Coccidioides spp. 

PCR 

Fungos dermáceos, dermatófitos, zigomíceíos, Schizophyllum commune , 
Coccidioides spp., Fusarium spp, 

RAPD 

Dermatófitos, H, capsubtum, Rhizomucorspp. 

Rep-PCR 

Fusarium spp., Aspergiiius spp r , H. capsubtum, 3, dermatitidis, Coccidioides spp,, 
dermatófitos 

PCR nested 

Penidlíium marneffei, Aspergiiius spp. 

PCR-RFLP 

Stachybotrys spp,, Peniciflíum spp,, Aspergiiius spp,, Ciadosporium spp i 

PCR-EiA 

Aspergiiius spp., Ff. capsubtum, B, dermatitidis f Coccidioides spp,, Penidlium 
morne ff ei, Pneumocystis spp. 

Microarranjos 

. 

Candida spp,, Aspergiiius spp., Fonsecaea spp,, Phialophora spp,, Ciadosporium 
spp., Sporothrix spp,, Mucor spp., dermatófitos 

Lumínex 

Trlchosporon spp., Cryptococcus spp., Fusarium spp , 

LightCyder PCR 

Aspergiiius fumigatus, Ff, capsulatum, Coccidioides spp., Fusarium spp l 

PCR tempo real 

Aspergiiius spp., Penidlíium spp., Paedlomyces spp. 


EIA, Elisa immuno assay ou ELISA; Rep-PCR, elementos repetitivos. Adaptado de Bafajee et al, t 2007. 
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só paia o diagnóstico preciso, mas também 
para estratégias pés-terapêuticas e estudos 
epidemiológicos. 

O advento da biologia molecular permitiu 
o desenvolvimento de técnicas como a PCR, 
altamente sensível e específica, que pode ser 
utilizada para o diagnóstico diferencial das 
dermatofitoses, que inclui: dermatite sebor- 
reica, atopiea, de contato e psoríase, candidía- 
sc intertríginosa, eritrasma, eczema, entre 
outras. Além disso, a PCR é importante para 
o diagnostico, muitas vezes difícil, das derma- 
tofitoses atípicas em pacientes imunocompro- 
metidos. 

Técnicas de biologia molecular, como PCR, 
seguida, ou não, pelo ensaio de RFLP, PCR 
em tempo real e PCR multiplex, foram desen¬ 
volvidas, a partir desta década, para a detec¬ 
ção de dermatófitos em amostras biológicas. 
Poucos estudos, no entanto, foram dirigidos 
para a comparação entre microscopia dire¬ 
ta, cultura e PCR em espécimes clínicos, mas 
em um deles foí demonstrado que PCR-RFLP 
apresentou alta correspondência (98,7%) com 
o método padrão de cultivo das amostras, 
No entanto, PCR-RFLP é uma técnica com¬ 
plexa, em geral com baixo poder discrimina¬ 
tório. Em outro estudo, foram avaliados 50 
pacientes com tinha do corpo e 58 com tinea 
cruris, tendo sido verificado que PCR-RAPD 
é um método rápido e sensível na detecção de 
dermatófitos em raspado de pele. A PCR em 
tempo real parece ser promissora, mas não é 
prática o suficiente para muitos laboratórios 
de pequeno porte. 

A identificação de gênero e espécie de der¬ 
matófitos, em amostras biológicas de origem 
humana, pode ser realizada após amplifica¬ 
ção por PCR de regiões do DNA ribossomal. 
Desse modo, Trichophyton rubrum em teste 
de PCR nested, com iniciador ITSl, foi iden¬ 
tificado em caso de tricofícia para o qual os 
métodos convencionais foram negativos. Uma 
nova modalidade de PCR (PCR-RLB, reuerse 
Une blot) revelou-se adequada para rotina e 
identificação de dermatófitos diretamente de 
material de unha, pele e cabelos, por ser rápi¬ 
do, sensível, específico e preciso. Nesse estudo, 
a técnica foi empregada para análise de 819 


amostras (596 de unha, 203 de pele e 20 de 
cabelos), com resultados positivos em 93,6% 
das 172 amostras com microscopia e cultu¬ 
ras positivas. PCR nested também foi usada, 
recentemente, para amplificar o gene da qui- 
tina sintase 1 (CHS1) em 105 espécimes de 
raspados de pele e 50 de cabelos provenien¬ 
tes de 155 pacientes com suspeita clínica de 
dermatófitos es. Os resultados indicaram que 
PCR nested para dermatófitos foi positiva em 
83,8% das amostras, enquanto apenas 70 e 
25,8% foram positivas, respectivamente, por 
microscopia e cultura. Um estudo nmltícên- 
trico permitiu avaliar um teste comercial 
de PCR seguido de ensaio imunoenzimático 
(PCR-ELISA, enzime immune assay) comer¬ 
cial, aplicado a 126 amostras de pele e 80 de 
unha, que apresentou bom desempenho, com 
maior índice de positividade (95% e 99%, res¬ 
pectivamente, para cada tipo de amostra) em 
relação à cultura (67% e 33%), no diagnóstico 
de dermatofitoses. 

Os resultados dos diversos trabalhos in¬ 
dicaram que algumas técnicas baseadas em 
PCR são vantajosas e específicas como um 
instrumento de diagnóstico para a detecção e 
identificação de dermatófitos diretamente da 
amostra biológica. Além disso, os isolados po¬ 
dem ser identificados facilmente, empregan¬ 
do-se essa metodologia, assim como pode ser 
feita tipagem molecular de isolados para fins 
epidemiologicos. Métodos que podem discri¬ 
minar isolados de dermatófitos podem ser fer¬ 
ramentas úteis para estimar as fontes e vias 
de infecção, seguidos da prevenção de nova 
propagação das dermatofitoses. 

Apesar dos avanços e da intensa pesquisa 
que está sendo realizada nesse campo, ainda 
há necessidade de muitos estudos para padro¬ 
nização do diagnóstico baseado na detecção e 
identificação de DNA fúngico diretamente da 
amostra biológica. Apesar de serem promis¬ 
sores, esses métodos ainda não são indicados 
para laboratórios clínicos de rotina. 

PlTlRÍASE VERSICOLOR 

Malassezia spp. , agente da pitiríase versico¬ 
lor, constituem um gênero especial entre as 
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leveduras* já que engloba organismos lipode- 
pendentes. Isso significa que não crescem em 
meios de cultura usados na rotina da labora¬ 
tório de micologia* Com exceção da espécie M. 
paquidermatis, patógeno cutâneo de animais 
que se desenvolve em substratos sem adição 
de lipídios, todas as demais espécies neces¬ 
sitam desse suplemento para crescimento in 
uitro. Esse aspecto torna difíceis o isolamento 
em cultura e a identificação desses agentes; 
além disso, a morfologia semelhante que exis¬ 
te entre as diversas espécies (p.ex., M. glo- 
bosa x M restricta, ou, ainda, M, furfur x M 
sympodialis x AI. slooffiae) faz com que a sua 
identificação acurada tenha base em análise 
molecular. 

Os estudos em DNA permitiram o delinea¬ 
mento taxonomico do gênero Malassezia, que 
hoje é composto de 12 espécies, das quais 10 
são lipofílicas (Aí. furfur, AL globosa , M res - 
tricta , M. slooffiae, AL sympodialis , Aí. obtusa , 
AL pachydermaiis, Aí. nana , M, dermaiis, M, 
yãmatoensis. Aí. japonica e Aí. baillonl 

As diferenças, ainda que pequenas, no ge- 
noma de cada espécie permitem a distinção 
entre elas, e, para isso, algumas técnicas são 
úteis, como a que analisa cromossomos (cario- 
tipagein) por PFGE* A avaliação da porcenta¬ 
gem molar de guanina e eitosina, associada à 
sequência de DNA/RNA do fragmento ribos- 
somal 25S, além da amplificação do fragmento 
ITS1 de IBS, resulta também na identificação 
de espécies de Malassezia. A técnica de PCR- 
REA, com o uso de par de iniciadores que am¬ 
plificam RN A, seguida de restrição enzimática 
[Ban L Hae II e Msp /), permite não somente 
diferenciar as espécies, mas, também, identifi- 
cã-las em culturas mistas que contêm mais de 
uma espécie* Estudo feito com sequenciamen- 
to de uma subun idade de RNÀ mitocondrial 
ribossomal (LsmtrRNA) mostrou-se uma téc¬ 
nica capaz tanto de distinguir espécies quan¬ 
to de diferenciar distintos subtipos existentes 
dentro da mesma espécie* PCR nested com ini¬ 
ciadores específicos pode, também, identificar 
as espécies do gênero Malassezia. 

No entanto, a técnica de PCR-RFLP se¬ 
gundo diferentes protocolos, aplicada para a 


região 26S rDNA, seguida de restrição enzi- 
mãtica (CfoI e BstFSl ), ou para a região ITS, 
parece ser a técnica mais indicada na atuali¬ 
dade para identificação molecular de espécies 
de Malassezia, indistinguíveis pelos métodos 
fenotípícos, jã que é, atualmente, considerada 
técnica simples, rápida e acurada. Em parti¬ 
cular, a identificação molecular de AL furfur e 
AI. sympodialis pode corrigir erros de tipagem 
fenotípíca dessas espécies* 

Outra aplicação da análise de DNA de iso¬ 
lados de Malassezia spp. é na caracterização 
de cepas pertencentes a uma determinada 
espécie. Esse procedimento é importante em 
estudos epidemiológicos, como em investiga¬ 
ção de surtos, conhecimento de aspectos eco¬ 
lógicos, determinação cie fontes de infecção, 
avaliação de virulência ou ocorrência de resis¬ 
tência a drogas, etc. Dentro desses objetivos, 
alguns estudos foram desenvolvidos e mos¬ 
traram excelentes resultados. Em anos recen¬ 
tes, isolados de Aí. restricta obtidos de pele de 
indivíduos sem manifestação clínica ou casos 
de dermatite atópica foram submetidos ao se- 
quenciamento do DNA da região intergênica 
IGS, localizada entre as regiões 26S e 5S do 
rDNA* Os resultados do estudo sugeriram 
maior diversidade de genótipos entre as cepas 
que colonizam a pele de população sadia em 
relação aos isolados de casos clínicos de der¬ 
matite de atópica. Em estudo em que foi utili¬ 
zado PCR fngerprinting, foram típadas cepas 
diversas causadoras de surto de infecção em 
unidade de terapia intensiva neonatal. A re¬ 
gião ITSl avaliada por técnica de PCR-SSCP 
(simples análise do polimorfismo) possibilitou 
diferenciar 5 subtipos de Aí. globosa, mas em 
M. sympodialis apenas um genótipo foi obser¬ 
vado. 

Por meio da técnica de PCR-RAPD e aná¬ 
lise íilogenética de cepas de Aí* furfur , foram 
separados dois grupos, que corresponderam a; 
casos de PV e casos de dermatite seborreica. 
Essa mesma técnica (RAPD), aplicada a ou¬ 
tra espécie, M. pachyãermatis, permitiu des¬ 
cobrir quatro subtipos, assim como a técnica 
conhecida como Southern blottuig, com uso da 
sequência denominada GT e enzima de restri- 
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çâo Bglll, que, igualmente, diferenciou cepas 
distintas dentro dessa espécie* 

Poucos avanços foram alcançados na pes¬ 
quisa de DNÀ de Malassezia spp. em amostras 
biológicas para diagnóstico rápido da pitiría- 
se versicolor* Em um estudo, foi demonstrada 
a presença de DNA e realizada a identifica¬ 
ção da espécie de Malassezia diretamente em 
amostras biológicas de casos, utilizando-se 
um método complexo que empregou CTAB 
(hexadecyltimethylammonium hromide), PCR 
com iniciadores específicos (ITS 1/4 e ITS 1/3) 
e RFLP dos produtos obtidos pelo PCR, 

A aplicação clínica e terapêutica da tipa- 
gem molecular ainda está por ser definida. 
Caso venha a se comprovar a correlação en¬ 
tre determinadas espécies e recidivas nas 
manifestações clínicas, ou resistência a tra¬ 
tamento, será grande a importância da aná¬ 
lise molecular na determinação das espécies 
de Malassezia . Por ora, as técnicas aplicadas 
ao estudo do DNA são excelentes ferramen¬ 
tas para o conhecimento epidemiológico desse 
agente e tio lógico. 

Candidíase e aspercilose 


A incidência de infecções fúngicas invasivas 
aumentou consideravelmente nos últimos 
anos, e, por isso, o diagnóstico rápido dessas 
micoses é crucial para a introdução adequada 
do tratamento antifúngico. Estudos recentes 
mostram que infecção fúngica invasiva pode 
ocorrer em parcela significativa de pacientes 
imunocomprometidos, com os agentes etioló- 
gicos mais isolados: Candida albicans e ou¬ 
tras espécies, Aspergillus flauus e Aspergillus 
fumigatus. 

Várias metodologias têm sido usadas para 
diagnóstico rápido dessas infecções. A sensibi¬ 
lidade, a especificidade e os valores preditivos 
positivo e negativo do teste de PCR-ELISA 
para infecções fúngicas invasivas classifica¬ 
das como “prováveis” foram altos (75 a 96%). 
No entanto, essas metodologias ainda são 
restritas aos laboratórios de investigação, e 
poucos laboratórios clínicos dispõem desses 
métodos* 


O DNA de espécies de Candida tem sido iso¬ 
lado de sangue ou de outros líquidos biológicos 
obtidos de pacientes infectados. Foram empre¬ 
gados testes com várias moléculas-alvo, como: 
hsp90, lanosterol demetilase, actina, quitína 
sintase, aspartil proteinase, além dos que am¬ 
plificam genes comuns a distintas espécies de 
fungos (panfungal). A especificidade dessas 
técnicas é alta Já que são observados resulta¬ 
dos negativos em amostras de indivíduos co¬ 
lonizados no trato digestivo, e a sensibilidade 
varia de 48 a 100%* conforme Tabela 6.1* 

Os genes do citocromo P45Ü, genes das pro¬ 
teínas de choque térmico, genes de regulação 
do pH também são empregados, mas os que 
amplificam os genes rRNA (18S, 283 e 5.8S 
rRNA) são os mais utilizados devido à sua na¬ 
tureza universal e com grande número de có¬ 
pias. Grande variedade de métodos, após am¬ 
plificação, tem sido utilizada para explorar 
as regiões variáveis dentro dos amplicons de 
rRNA e identificar o gênero ou espécie causa¬ 
dor da infecção. As técnicas mais promissoras 
são as de PCR que utilizam sondas específicas 
marcadas e PCR em tempo real. Dessa ma¬ 
neira, elimina-se a necessidade de várias eta¬ 
pas, reduzindo tanto o tempo como o potencial 
de contaminação. 

Os testes diagnósticos que detectam áci¬ 
dos nueleicos de Aspergillus por PCR foram 
propostos e padronizados para utilização em 
sangue, tecidos obtidos por biópsia e lavados 
broncoalveolares. A sensibilidade varia de 64 
a 100%, em aspergílose invasiva comprovada, 
e a especificidade sítua-se entre 65% e 98- 
100%, conforme a Tabela 6.2. Essas diferen¬ 
ças são devido ao tipo de ensaio e aos pacien¬ 
tes avaliados* Estudos recentes avaliaram uso 
da PCR em tempo real, aplicado a sangue e 
lavado broncoalveolar (LBA) de casos suspei¬ 
tos de aspergilose* Resultados falso-positivos 
foram registrados em LBA devido à presença 
transitória de conídios no trato respiratório. 
O uso de sangue, soro e plasma é mais ade¬ 
quado do que amostras do trato respiratório. 
PCR-ELISA foi positiva em 7,2% pacientes 
que apresentaram sinais clínicos e radiotó- 
gicos de aspergílose invasiva e cujos agentes 
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Tabela 6.1 

Sensibilidade (S) e especificidade (E) do teste de PCR, tipo de iniciadores, para diagnóstico da candidíase 


Gene 

Método 

Amostra 

N° de casos 

S(%) 

E (%) 

Gêne ro/espécie-específico 






Actina 

PCR/hibrídização 
com sonda radíonnartada 

Soro 

43 

79 

100 

Qultina sintase 

PCR /Southern blottíng 

Sangue 

50 

93,4 

100 

SAP 

PCR-EIA 

Sangue 

124 

100 

100 

Panfunga! 






ISSrDNA 

PCR 

Sangue 

121 

88-100 

97 

ISSrDNA 

PCR /Southern 

Sangue 

200 

48 

100 

ISSrDNA 

PCR 

Sangue 

105 

95 

97 

ISSrDNA 

PCR 

Sangue 

97 

100 

97 

ISSrDNA 

PCR 

Sangue 

59 

100 

100 

ITS 

Sequenciamento 

Sangue 

225 

72 

91 

ITS 

Sequenda mento 

Sangue 

42 

S8 

100 


Adaptado de Chen et al., 2002; Veo & Wang, 2002; Anaisse et al., 2009. 


foram: Aspergillus flavus (11 casos) eÁsper- 
gillus fumigatuB (3 casos). O tempo médio de 
pQsitividade da PCR-EL1SA no sangue, antes 
do aparecimento dos sinais clínicos, foi de 
12,6 dias. PCR foi o indicador mais precoce de 
aspergilose invasiva em pacientes leueêmicos, 
com resultados prévios aos achados clínicos e 
radiológicos. A sensibilidade, a especificidade, 
os valores preditivos positivo e negativo da 
PCR-ELISA para a detecção de DNÀ específi¬ 
co para espécies de Aspergillus , em pacientes 
com aspergilose invasiva, foram de 66%, 96%, 
62,5% e 97%, respectivamente. Os resultados 
mostraram que a média de tempo da manifes¬ 
tação clínica foi de 39 dias, e o tempo médio de 
positívidade do teste molecular (tempo de in¬ 
fecção) foi de 17,7 dias. Portanto, em clínicas 
de doenças infecciosas, a monitorização de pa¬ 
cientes com o teste molecular poderá ajudar 
no diagnóstico de infecções fúngicas invasivas 
na fase inicial da infecção, antes de manifes¬ 
tações clínicas. 


A combinação de PCR com técnicas para 
detectar moléculas de galactomanana em 
soro, ou lavado broncoalveolar, é útil para 
diagnosticar aspergilose invasiva em pacien¬ 
tes com doença hematológica. A sensibilidade 
do teste foi de 83,3% e o valor preditivo, de 
97,6%. Por outro lado, a associação do teste 
de galactomanana ao de amplificação e se- 
quenciamento de DNA resultou em 100% de 
sensibilidade. 

O desenvolvimento do teste ELISA para 
aspergilose invasiva demora 2 a 3 h, e o mé¬ 
todo de PCR, 24 h para ser concluído, devido 
a extenso processo de extração. O custo total 
por amostra, excluindo os controles necessá¬ 
rios e os custos trabalhistas, é semelhante, 
variando de U$ 11,00 a U$12,Q0 para o teste 
ELISA e em torno de U$ 12,00 para o teste de 
PCR por amostra. 

A Tabela 6.3 mostra o limite de detecção de 
métodos moleculares utilizados para o diag¬ 
nóstico de candidíase invasiva. 
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Tabela 6.2 

Sensibilidade (S) e especificidade (E) do teste de PCR para Aspergillus segundo tipo de iniciadores 

(espécie-específicos ou panfungal) 


I Gene 

Método 

Amostra 

Pacientes 

S (%) 

E (%) 

18SrDNA 

gel 

Sangue 

140 

100 

89 

18SrDNA 

sonda 

Sangue 

84 

100 

65 

18SrDNA 

sonda 

Sangue 

92 

100 

73 

18SrDNA 

PCR nested 

LBA 

67 

100 

93 

18SrDNA 

PCR nested 

Sangue 

218 

92 

81 

18SrDNA 

sonda 

Sangue 

122 

79 

92 

18SrDNA 

PCR nested 

Sangue 

165 

64 

64 

18SrDNA 

beacon 

LBA 

99 

67 

100 

mitocondrial 

PCR-ELISA 

Soro 

201 

64 

90 

18SrDNA 

sonda 

Plasma 

96 

64 

87 

18SrDNA 

PCR-ELISA 

Sangue 

121 

75 

96 

28SrDNA 

sonda 

Sangue 

203 

92 

95 


Adaptado de Chen et ai (2002); Yeo et ai (2002); Kamazu et ai (2004) e Anaisse et ai (2009). 


Tabela 6.3 

Métodos de detecção de ácidos nucleicos associados ao limite de detecção 
dos testes no diagnóstico de candidíase 


I DNA-alvo 

Método 

Técnica de detecção 

Limite de detecção 

Actina 

PCR 

Hibridização com sonda radiomarcada 

0 céls./0,l mL 

Proteína de choque térmico 

PCR 

Br Et 

100 ufc/mL 

DNA mitocondrial 

PCR 

Southern blotting 

3 céls./0,l mL 

rRNA 

PCR 

Enzima de restrição REA 

15 céls./100 |iL 

Quitina sintase 

PCR 

Southern blotting 

10 ufc/0,1 mL 

P450 

nPCR 

BrEt 

1 pg de DNA 

P450 

PCR 

Southern blotting 

10-20 céls./0,l mL 

5S rRNA + NTS 

PCR 

BrEt 

15 ufc/mL 

5.8S rRNA + ITS 

PCR 

EIA 

2 céls./0,2 mL 

18S rRNA 

PCR 

Southern blotting 

10-15 ufc/0,1 mL 

18S rRNA 

PCR 

BrEt -Southern blotting 

10-100 céls./mL 

18S rRNA 

PCR 

Southern blotting 

1 ufc/mL 

18S rRNA 

PCR 

ELISA 

5 ufc/mL 


PCR, reação em cadeia da polimerase; nPCR, PCR nested ; Br Et, bioluminescence resonance energy transfer, EIA, Elisa immune 
assay ou ELISA; NTS, non-transcribed spacer, ufc, unidades formadoras de colônia. 
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Críptococose 

Vários métodos de tipagem molecular são 
utilizados para conhecimento das espécies 
Cryptococcus neoformans e C, gattii, agen¬ 
tes da críptococose. Entre elas, cariotipagem, 
PCR -fingerprinting, RAFD, RFLP e ampüfied 
fragment length potymorphisms (AFLP) são 
as mais empregadas em estudos epidemioló- 
gicos e taxonômicos, Essas técnicas permiti¬ 
ram a demonstração da complexidade dessas 
espécies. Em Cryptococcus neoformans, são 
reconhecidas, atualmente, duas variedades: 
Cryptococcus neoformans var* grubii (soroti- 
po A), que apresenta distribuição mundial e 
é o principal agente em casos de AIDS, e C. 
neoformans var. neoformans (sorotipo D), que 
apresenta prevalência significativa na Euro¬ 
pa, Essa espécie apresenta, ainda, um híbrido 
AD, A espécie C. gattii ê composta dos soroti- 
pos BeCe apresenta distribuição mais limi¬ 
tada a regiões tropicais e subtropicais. Essa 
espécie, antes considerada uma variedade 
da espécie C, neoformans , foi assim definida 
após sequenciamento de vários genes ÍURA5, 
CNLACl,CAP59 > CAP64,IGSelTSderRNA)de 
C. neoformans var, neoformans e C. gattii. As 
árvores filogenéticas revelaram grupos (chis- 
ters) geneticamente distintos. Análise genéti¬ 
ca da progénie, após o cruzamento entre cepas 
da var. neoformans e gattii, e esses dados de 
tipagem molecular foram suficientes para que 
a nova espécie, C. gattii, fosse proposta. 

Em estudos epidemiológícos, as técnicas 
de PCR fingerprinting, com iniciadores mini 
(Ml3) ou microssatélite (GAGA) específicos, 
e RFLP (genes PLB1 e URA5) foram funda¬ 
mentais para dividir isolados, de vários con¬ 
tinentes, em oito tipos moleculares principais, 
denominados: VNI e VNII (de C. neoformans 
var. grubii sorotipo A), VNIII (de C. neofor¬ 
mans sorotipo AD ), VNIV (C neoformans var. 
neoformans sorotipo D) e VGI a VGIV (C. gat¬ 
tii sorotipos B e C). O maior estudo de âmbito 
ibero-americano avaliou cepas de nove países, 
incluindo o Brasil, e demonstrou maior pre¬ 
valência do tipo VNI entre 340 isolados. Do 
Brasil, foram incluídos 66 isolados, sendo 44 
da região Sudeste, 11 da região Sul e II da 


região Nordeste, dos quais o tipo VNI foí pre- 
dominante (82,3%), seguido de VGII (13,6%) 
e VNII (3,0%). Outro estudo, realizado com 
106 isolados do estado de São Paulo, tipados 
por RAPD e PCR fingerprinting com o inicia¬ 
dor (GACA) 4 e confirmados por RFLP (gene 
PLB1), comprovou a alta frequência de VNI 
(91,5%), seguido pelo VNII (6,6%) e pelo VGII 
(1,9%). Vários estudos têm verificado a maior 
prevalência do tipo molecular VNI, tanto em 
isolados ambientais quanto em amostras clí¬ 
nicas. 

Isolados clínicos de C. gattii tipo molecular 
VGII são menos frequentes, mas foram, e ain¬ 
da são, alvo de atenção dada sua capacidade 
de causar críptococose em indivíduos sem defi¬ 
ciência no sistema imune, com formas clínicas 
graves, Esse tipo molecular também é motivo 
de muitos estudos, pela ocorrência de surto de 
críptococose causado por cepas com alta viru¬ 
lência, envolvendo humanos e outros animais, 
no início desta década em Vancouver, no Ca¬ 
nadá, cidade situada em zona temperada. À 
questão sobre a origem geográfica dessas ce¬ 
pas, frequentes em regiões de climas tropical 
e subtropical, e de como elas chegaram ao Ca¬ 
nadá é, ainda, motivo de discussão. Um fato 
interessante foi a comparação, pela técnica de 
muliiloeus sequence typing (MLST), de uma 
cepa causadora do surto diante de dois isola¬ 
dos oriundos dos EUA e Brasil. Nessa analise, 
a cepa mostrou-se 100% idêntica à provenien¬ 
te dos EUA e diferente, cm apenas uma região 
gênica (locus) das 30 analisadas, ao isolado 
brasileiro, abrindo a possibilidade de isolados 
da América do Sul serem a origem do surto. 

A técnica de AFLP apresenta alto poder 
discriminatório entre as cepas de mesma es¬ 
pécie e, por isso, foí empregada para análise 
de isolados clínicos e ambientais, obtidos de 
fragmentos de árvores, demonstrando alto 
grau de relação entre os isolados das duas 
origens, incluindo ocorrência de VGII, entre 
isolados tanto clínicos quanto ambientais, 

O sequcnciamento do genoma de dois iso¬ 
lados de C neoformans (sorotipo D) foí concluí¬ 
do recentemente, e verificou-se que uni deles 
contém, aproximadamente, 20 Mb com 6,500 
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genes estruturais e série enorme de transcri¬ 
tos. O gcnoma é rico em transposons que po¬ 
dem justificar a instabilidade eariotípica e a 
variação fênotípica. As regiões de grande im¬ 
portância são aquelas relacionadas aos genes 
de virulência, como a família CAP64, que co¬ 
difica para a enzima fenoloxidase (CNLAC1) 
e para fosfolipase (PLBl). Além desses, genes 
relacionados à resistência aos antifungicos, 
principalmente ERG11, que codifica a enzima- 
alvo das drogas azóÜcas, são alvo de muitos 
estudos. Cryptococeus neoformans é um basi- 
diooiiceto heterotálico que possui dois mating 
types opostos (MAT a e MAT a), e o cruzamen¬ 
to dessas células haploides leva à formação 
de hifas dicari óticas e esporos sexuados deno¬ 
minados basidiósporos (Kwon-Chung, 1975). 
Apesar dc os basidiósporos serem produzidos 
na proporção de um a para um a, o que se 
observa tanto em isolados ambientais quanto 
em isolados clínicos é a predominância qua¬ 
se absoluta do tipo a (98-99,9%). O gene que 
codifica para mating-type é importante em es¬ 
tudos de virulência e é alvo de estudos epide- 
miológicos em criptococose. 

Desde que a estrutura genética de C. neo¬ 
formans ê bastante complexa, o emprego de 
novos iniciadores bem como novas técnicas 
moleculares são importantes e necessários 
para elucidar a epidemiologia da criptococose. 
No estado do Rio Grande do Sul, a variabili¬ 
dade genética de isolados clínicos e ambien¬ 
tais foi testada por 22 iniciadores aleatórios, 
dos quais 8 comprovaram o polimorfismo de 
C, neoformans. Mesmo em isolados sequen¬ 
ciais de mesmo paciente é possível identificar 
a presença de distintos subtipos, e esse fato 
foi demonstrado em estudo realizado com 
casos de AIDS de diversas regiões do estado 
de São Paulo. Desse modo, além de estudos 
taxonomicos, de virulência, de resistência e 
epidemiológícos, a tipagem molecular serve 
para avaliar casos individuais e determinar 
ocorrência de recidiva ou reinfecçâo, demons¬ 
trando os graus de relação entre os isolados 
do episódio de início da doença e aqueles 
obtidos de episódios posteriores da infecção. 
Estudos mostram evidencias da existência de 


microevolução em Cneoformans , associada a 
diminuição da sensibilidade a antifungicos, e 
também da possibilidade de eoinfecção, por 
duas cepas diferentes, em um mesmo pacien¬ 
te. No Brasil, um estudo analisou isolados de 
C. neoformans obtidos de amostras seriadas 
de líquido cefalorraquidiano e/ou sangue do 
mesmo paciente; eles foram analisados por 
PCR -fingerprinting e RAPD para verificar a 
persistência da mesma copa, ou reinfecçâo 
por cepa distinta da inicial, e, ainda, se ocor¬ 
reu eoinfecção por cepas diferentes. Os resul¬ 
tados sugeriram que a persistência da cepa é 
a maior responsável pelos relapsos e que, em 
alguns casos, pode ocorrer eoinfecção por ce¬ 
pas distintas. 

Se os métodos moleculares voltados ao es¬ 
tudo do DNA contribuíram de modo signifi¬ 
cativo para a comprovação da grande diver¬ 
sidade genética dos agentes da criptococose, 
e sua relação com virulência, resistência, 
distribuição, evolução e filogenia, essas me¬ 
todologias ainda não representam uma ferra¬ 
menta importante no diagnóstico da doença. 
A reação de PCR consta de muitos protoco¬ 
los para detecção de DNA em amostras bio¬ 
lógicas de casos de criptococose, mas não sc 
dispõe, ainda, de método de referência que 
possa ser útil na prática clínica. As modali¬ 
dades de PCR nested, PCR multiplex e PCR 
em tempo real foram avaliadas com amostras 
de líquido cefalorraquidiano. PCR nested com 
dois pares d eprimers baseados na região ITS 
do rDNA apresentou sensibilidade e especifi¬ 
cidade adequadas quando aplicadas a amos¬ 
tras contaminadas com bactérias. PCR multi¬ 
plex, usada para amplificação de ITS 1 e ITS2 
de rRNA, permitiu o diagnóstico diferencial 
entre 7 espécies de Candida e Cryptococeus 
neoformans. Em outro estudo, as técnicas de 
PCR nested e PCR em tempo real foram efi¬ 
cazes para amplificar a região 1SS de rRNA, 
demonstrando, com sucesso, DNA de C. neo¬ 
formans em amostras de tecidos. Entretanto, 
nenhuma dessas técnicas está disponível ou 
validada para uso na rotina laboratorial, 

Apesar do contraste verificado entre a es¬ 
cassa aplicação para o diagnóstico da cripto- 


Aplicação de Métodos de Biologia Molecular em Micologia Médica 


61 


cocose e os inúmeros estudos moleculares de 
seus agentes, os métodos de biologia molecu¬ 
lar podem ser, no futuro * mais bem explorados 
e desenvolvidos com o intuito de entrelaçar 
essas duas áreas, caracterizando regiões no 
genoma de C* neoformans que podem ser alvo 
de sondas específicas para identificação rápi¬ 
da da doença. 

PARACOCCiDiOlDOMiCOSE 


O diagnóstico laboratorial da paracoccidioido- 
micose (PCM) é frequentemente estabelecido 
pela demonstração microscópica de seu agem 
te etiológico, Pa racocc idioides brasiliensis , 
a partir de exame a fresco, biópsia ou exame 
histopatologico, e confirmado pelo isolamento e 
identificação do fungo através do cultivo de ma’ 
terial clínico e por técnicas sorológicas e, mais 
recentemente, por métodos moleculares. Por 
meio da técnica de PCR ou suas variantes, a 
presença de P brasiliensis pode ser detectada, 
com finalidade diagnóstica, com sensibilidade 
e especificidade altas. Essa metodologia apre¬ 
senta maior sensibilidade que os métodos de 
rotina. 

Várias sequências de DNA de P brasilien- 
sis de uso potencial no diagnóstico foram 
relatadas, mas poucas foram aplicadas em 
amostras clínicas. Como a molécula de peso 
molecular de 43 kDa, denominada gp43, é 
um bom marcador para diagnóstico, ensaios 
com a sua sequência foram aplicados em 
amostras de escarro de pacientes com para- 
coccidioidomicose, utilizando-se cinco pares 
distintos de iniciadores* Em todas as análises 
observou-se banda de 600pb específica para 
P. brasiliensis. Porém, algumas sequências 
da gp43 podem sofrer substituições, e, as¬ 
sim, hã necessidade de maiores estudos para 
verificar a sua universalidade e especificida¬ 
de* Essa metodologia também foi aplicada 
para amostras parafinadas e tem mostrado 
resultados promissores. Outros iniciadores, 
como os da sequência MG2( 1 )F t 5-GGGATT- 
CCCTAGGCAAACACTTGTGTGA-3 3 ; MG80K 
5--GTGCAGTTATCCACAAGCCATATAT- 
TC-3 J , foram empregados em amostras de es¬ 


carro de pacientes com a forma crônica. Em 
caso de recidiva, o teste molecular precedeu, 
por 1 ou mais semanas, o resultado de tes¬ 
tes clássicos, bem como foi capaz de detec¬ 
tar P. brasiliensis em uma amostra de LCR* 
Deve-se ressaltar que mais experiência será 
necessária para incluir testes moleculares 
na rotina diagnóstica* Eventuais fatores de 
erro com essa metodologia são: possibilidade 
de resultados falso-positivos, consequentes 
à contaminação ou ampliação não específi¬ 
ca, e resultados falso-negativos decorrentes 
de questões técnicas relativas à extração do 
DNA ou à má conservação do espécime bioló¬ 
gico, permitindo a degradação do DNA. 

Procedimentos de observação microscópica 
e cultivos dos materiais biológicos para pes¬ 
quisa de P. brasiliensis nem sempre podem 
ser realizados ou fornecem resultados positi¬ 
vos. A positividade das culturas pode ser pre¬ 
judicada pela presença de contaminantes nos 
materiais semeados, e, na maioria das vezes, 
o tempo requerido para o isolamento do fun¬ 
go é longo. Por métodos moleculares, pode-se 
realizar a identificação do fungo, principal- 
mente para os isolados atípicos. Atualmente, 
discute-se a possibilidade de P. brasiliensis 
não ser espécie homogênea, e, portanto, três 
espécies crípticas são aceitas. Vários iniciado¬ 
res podem ser usados para a sua identifica¬ 
ção molecular, como as sequências PbJTSls e 
PbITS3a, que geram um fragmento de 418 pb. 
Também os iniciadores O Lo e OL3, em com¬ 
binação com ITS1 e UNI_R, respectivamente, 
foram capazes de discriminar R brasiliensis 
de outros fungos patogênicos por PCR. Tam¬ 
bém se podem identificar isolados típicos e 
atípicos empregando sequências do gene da 
gp43, assim como da região ITS (ribosomal 
internai transcribed spacer regionsX 

O uso de métodos comerciais como o Accu- 
Probe (Gen Probe), que emprega iniciadores 
qmmioluminiscentes, é específico para a molé¬ 
cula-alvo do fungo. Sua especificidade é maior 
para Coccidioides immitis (100%), mas varia 
de 99 a 99,7% no caso de Blastomyces der- 
maiitidis e Histoplasma capsulai um, devido 
à reatividade cruzada com Paracoccidioides 
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brasiliensis e Chrysosporum spp., respectiva¬ 
mente, O uso desse método é particularmente 
útil em fungos que nào esporulam e não po¬ 
dem ser identificados por métodos convencio¬ 
nais* O grande problema refere-se aos custos 
desse kit e à falta de disponibilidade para 
identificação de fungos importantes em nos¬ 
so meio, como R brasiliensis. As regiões ITS 
e ribossomal são empregadas para a identi¬ 
ficação molecular de grande número de fun¬ 
gos. Tem como fator iimitante a qualidade das 
sequências depositadas em bases de dados* 
Com a disponibilidade de melhores métodos 
de sequenciamento, de dados mais robustos e 
dc métodos comerciais» essa metodologia será 
alternativa aos métodos convencionais. 

HlSTOPLASMOSE 


Histoplasma capsulatum variedade capsula- 
tum é o agente da histoplasmose americana, 
que apresenta duas fases distintas de cresci¬ 
mento; filamentosa e leveduriforme. Por isso, 
esse fungo é denominado fungo dimórfico. Os 
conhecimentos advindos dos estudos mole¬ 
culares de H* capsulatum explicam diversos 
aspectos relacionados com sua virulência, pa- 
togênese e filogeiiia. A transformação desse 
agente, da fase filamentosa para a leveduri¬ 
forme, é essencial para sua virulência e, des¬ 
sa maneira, ocorre assim que as partículas 
infectantes desse agente deixam o meio am¬ 
biente e penetram no organismo. Associada a 
essa conversão está a alteração de expressão 
de muitos genes, cerca de 500 descobertos até 
o momento, reguladores da morfologia de H* 
capsulatum. 

Alterações morfológicas que ocorrem em 
organismos tanto unicelulares como muitice- 
lulares representam transições biológicas que 
ocorrem durante variados processos de de¬ 
senvolvimento. As ditas transições, em geral, 
estão governadas por reguladores de trans¬ 
crição que iniciam uma cascata de expressão 
gênica em resposta a um sinal, que pode ser 
temporal, espacial ou ambiental. Em H* cap - 
sulatum, a regulação da alteração da forma 
celular é unia resposta ao meio ambiente, e a 


temperatura é o sinal mais bem caracteriza¬ 
do e reconhecido que estimula as células a se 
transformar em leveduriformes* Sob metodo¬ 
logias distintas, como mutagênese de inserção 
e análise por micro arranjo, pesquisadores es¬ 
tudaram cerca de um terço de todo o genoma 
de H . capsulatum e identificaram as centenas 
de genes que se expressam de forma diferente 
nas fases, filamentosa ou leveduriforme, des¬ 
se agente* Alguns desses genes codificam pro¬ 
teínas essenciais para a fase leveduriforme de 
crescimento (p .ex. 7 RYPl, required yeast pka- 
$e)' t as células mutantes para o gene (rypl) 
apresentam-se sempre na forma filamentosa, 
independentemente da temperatura de culti¬ 
vo. Essa, assim como muitas outras proteínas, 
compõe alguns grupos encontrados em outros 
gêneros e espécies de fungos* 

Alguns genes que apresentam superexpres- 
são durante a fase patogênica leveduriforme 
desse fungo são de particular interesse ( CBP1 
e AGS1 ), pois já foi demonstrada sua relação 
com patogênese, enquanto as funções de mui¬ 
tos outros ainda continuam desconhecidas. 
Nesse grupo estão incluídos os genes YPS (ye- 
ast phase-specific ), que codificam uma família 
de proteínas denominadas Yps que inclui as 
Yps 3 t que são secretadas e expostas na su¬ 
perfície celular ligada à quitina da parede* A 
peculiaridade é que são expressas apenas em 
algumas cepas de H. capsulatum, tipadas por 
análise de fragmentos poliinórficos de DNA 
após restrição enzimãtica (RFLP, restriction 
fragment length polymorphism) que foram 
isoladas somente na América do Norte, com 
o mais alto poder de virulência e termotole- 
rânria descrito até o momento; apesar disso, 
nào se sabe, ainda, a função exata dessa pro¬ 
teína e seu papel na virulência; no entanto, 
cepas mutantes obtidas in vitro apresentam, 
em animais de experimentação, defeitos na 
colonização de tecidos, especialmente naque¬ 
les tecidos ricos em fagocitos periféricos. De 
outro modo, alguns genes íp.ex., CBP1 , cal- 
cium binding prot&in) são reconhecidos como 
fatores associados a virulência em cepas de H. 
capsulatum. 

Métodos de bi ologia molecular demonstram 
que H * capsulatum apresenta cepas distintas 
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demonstradas in uitro pelo polimorfismo de 
DNA. Estudos moleculares empregando téc¬ 
nicas diversas, como eariotipagem, análise de 
fragmentos polimórficos de DNA após restri¬ 
ção enzim ática [restriction-fragment length 
polymorphism , RFLP), amplificação aleatória 
de DNx4 polimórfico (random amplification of 
polymorphic , RAPD) e PCR -fingerprinting* 
identificaram dezenas de subtipos ou classes, 
dentro dessa espécie. No Brasil, foram descri¬ 
tas cepas distintas por RAPD relacionadas a 
diferentes regiões; segundo o perfil molecular, 
as cepas isoladas da região Nordeste foram 
classificadas no grupo I, enquanto a maioria 
das cepas do Sudeste e do Sul foi enquadrada 
no maior grupo, denominado II; interessante, 
ainda, foi o encontro de uma cepa com perfil 
único sem correlação genética com nenhuma 
outra de sua região. As cepas do estado de Goiás 
também apresentaram perfil bem delimitado, 
caracterizado no terceiro grupo de cepas, 

A análise de DNA por RAPD de cepas bra¬ 
sileiras provenientes de solo, animais e huma¬ 
nas, apesar de mostrar grande identidade de 
polimorfismo molecular entre cepas obtidas 
de solo e animais dentro de uma mesma área 
geográfica, sugeriu que um micronicho am¬ 
biental poderia atuai’ como fonte de infecção 
para animais e a população local. Deve-se ter 
em conta, no entanto, que as cepas de H. cap- 
sulatum recombinam-se em nichos naturais, 
assim comprovado em culturas de laborató¬ 
rio, o que contribui para sua diversidade; há 
indícios de maior variabilidade molecular en¬ 
tre cepas da América Latina e África, se com¬ 
paradas às da América do Norte, Isolados de 
K capsulatum da América Latina são agru¬ 
pados, por metodologia RFLP, em classes 3, 5 
e 6, mas, aparentemente, RFLP classe 4 está 
restrita a uma cepa isolada de solo na Flóri¬ 
da, EUA. Cepas RFLP classes 1 e 2 (maior 
grupo) sâo prevalentes na América do Norte, 
mas os isolados de H r . capsulatum da classe 
1 pertencem a um grupo caracterizado por: 

i) nunca terem sido isolados do solo, sugerin¬ 
do necessidades nutricionais diferenciadas; 

ii) padrão peculiar de produção de atividade 
proteolítica extracelular; e iii) serem obtidos 


apenas de pacientes com deficiência do sis¬ 
tema imune. Possivelmente, em indivíduos 
imunocompetentes, organismos da classe 1 
causam infecção as sintomática ou subclínica 
que se manifesta apenas com o subsequente 
aparecimento de imunodepressão. 

As diferenças genéticas das cepas de H. 
capsulatum, talvez, possam explicar até mes¬ 
mo as prevalências de certas manifestações 
clínicas em certas regiões, como por exemplo 
a forma de eritenia nodoso mais frequente em 
pacientes da América Latina quando compa¬ 
rado a casos norte-americanos. Verifica-se, 
também, que as lesões cutâneas pouco comuns 
nos Estados Unidos (< 10%), Guiana Francesa 
(< 14%) e Panamá (17,5%) têm alta frequên¬ 
cia (50%-85%) em casos da América Latina; 
deve-se ressaltai; no entanto, que outros as¬ 
pectos, tais como demora no diagnóstico e no 
tratamento, ou ainda diferenças da resposta 
imune do hospedeiro devido às características 
étnicas, podem ser cofatores existentes, além 
da diferença genética entre as cepas infectam 
tes de H. capsulatum. 

Os estudos moleculares do DNA contri¬ 
buem também para demonstrar que o gêne¬ 
ro Histoplasma pode englobar, pelo menos, 
8 espécies distintas, que atualmente estão 
constritas a 3 variedades (capsulatum, que 
causa histoplasmose americana, duhoisü t da 
histoplasmose africana, e farciminosum , que 
infecta equinos). 

Para o diagnóstico molecular da histoplas¬ 
mose americana, muitos laboratórios estão 
empenhados em desenvolver um método com 
base na reação de PCR que poderia promover, 
in uitro, identificação rápida do agente etíoló- 
gico obtido em cultura e, também, proporcio¬ 
nar diagnóstico a partir de tecidos infectados. 
O uso de químioluminescência para marcar 
DNA para a detecção de sequências específi¬ 
cas de rRNA obteve êxito na identificação de 
cepas de H. capsulatum e no diagnóstico de 
histoplasmose, realizado a partir de tecidos e 
válvula cardíaca extraída de casos de endo- 
cardite. 

Importantes trabalhos brasileiros foram 
reabzados com tecnologia de PCR, usando 
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iniciadores específicos com sequências basea¬ 
das em genes da proteína M, com 100% de 
sensibilidade na identificação de isolados tí¬ 
picos e atípicos de K capsulatum , devendo a 
metodologia ser avaliada quanto à sua espe¬ 
cificidade. 

Um ensaio baseado em PCR em tempo real 
(real-time PCR) permitiu distinguir de modo 
acurado H. capsulatum de outros agentes co- 
mumente encontrados na rotina micológica, 
aparentando ser urna poderosa ferramenta 
no futuro. Com esse ensaio, foi possível rea¬ 
lizar o diagnóstico a partir de tecidos obtidos 
por biópsia e secreção respiratória de casos 
confirmados de histoplasmose. 

A detecção de DNA de H, capsulatum em 
cortes histológicos de lesões oculares por his- 
toplasmose foi possível por ensaio que empre¬ 
gou iniciador baseado no gene rRNA. Outros 
ensaios foram realizados com iniciadores 
desenvolvidos a partir do gene que codifica 
a proteína de 100 kDa, resultando em 100% 
de sensibilidade para detectar H. capsulatum 
em tecidos infectados, além de não apresentar 
resultados falso-positivos com outras espécies 
de fungos. 

Com a sequência do gene do antigena H, 
um ensaio de PCR semi-nested foi desenvolvi¬ 
do, e, comparando-se esse método empregado 
em tecidos, sangue e escamas de pele com exa¬ 
mes histológicos e cultura dessas amostras, os 
resultados foram similares, embora com supe¬ 
rioridade na sensibilidade da PCR em relação 
à cultura, podendo chegai 1 a detectai 1 material 
genômicG correspondente a menos de 10 célu¬ 
las leveduríformes de//, capsulatum . 

Outros ensaios de PCR nestcd foram rea¬ 
lizados em amostras de tecidos e sangue de 
modelos murinos de infecção, demonstrando 
maior sensibilidade quando comparados aos 
métodos histológicos e culturas quantitativas 
para diagnóstico de histoplasmose. Alguns 
iniciadores usados foram baseados no gene 
da subunidade 18S rRNA de K capsulatum, 
mas os resultados foram variáveis e mostra¬ 
ram que o teste também pode detectar DNA 
de outros fungos, como Blastomyces dermati- 
tidis e Paracocc idioides brasiliensis. 


Outro estudo alerta para a possibilidade de 
reação cruzada em testes que empregam tec¬ 
nologia molecular. Um teste comercial ( His - 
toplasma capsulatum AccuProbe) mostrou 
resultados falso-positivos para uma cepa, 
posteriormente identificada como Chry^sospo - 
rium , isolada de secreção respiratória de caso 
suspeito de histoplasmose. As reações ines- 
pecíficas, com probes comerciais, envolvem 
espécies que são filogcneticamente distantes. 
Os fungos dimórficos H. capsulatum e B. der- 
matitidis estão classificados dentro de uma 
nova família Ajellomycetaceae íOnygenales), 
junto com outras espécies de Emmonsia e, 
ainda, Paracoccidioides brasiliensis; no en¬ 
tanto, outros gêneros que dão reação cruzada 
com //. capsulatum pertencem a outras famí¬ 
lias de Onygenales- Chrysosporium, forma 
assexuada de Nannizziopsis vriesii, está 
em Onygenaceae, e GymnasceUa kyalinos- 
pora situa-se em Gymnoascaceae. Por isso 
é importante que, durante o desenvolvimen¬ 
to de técnicas moleculares, sejam realizados 
ensaios para triagem de reação cruzada com 
outras espécies filogeneticamente relevantes, 
independentemente de serem, ou não, pató- 
genos humanos. Além disso, os resultados de 
testes baseados em ácidos nucleícos não de¬ 
vem ser interpretados de modo isolado, mas 
sempre como uma informação adicional. Mui¬ 
tas espécies de fungos anteriomiente conside¬ 
radas saprobiotas são hoje reconhecidas como 
agentes de infecção em hospedeiros suscetí¬ 
veis, e cepas sem significância clínica podem 
ser isoladas de amostras clínicas e simular 
patógenos primários. Profissionais experien¬ 
tes em micologia clássica devem reconhecer e 
interpretar resultados discrepantes, usando o 
conhecimento adquirido da biologia molecular 
e o estudo dos aspectos fenotípicos dos distin¬ 
tos grupos de fungos de interesse médico, 

O papel que os métodos baseados em PCR 
representam para o diagnóstico da histoplas- 
mose ainda não está definido, pelo baixo nú¬ 
mero de casos até então avaliados e pola falta 
de metodologia padronizada para uso de PCR 
na identificação de H. capsulatum. Os resul¬ 
tados dos estudos com PCR permitem concluir 
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que essa metodologia deverá representai’ uma 
ferramenta adicional para o diagnóstico de H. 
capsulatum, especialmente em áreas não en¬ 
dêmicas da doença, para complementar a pes¬ 
quisa de antígeno e métodos sorológicos. Além 
disso, os métodos moleculares são seguros, li¬ 
mitando a possibilidade de infecção profissio¬ 
nal por exposição a H. capsulatum , dada a ina- 
tivação do agente no processo de extração do 
DNA Tendo em vista que o crescimento desse 
agente em meios de cultura é demorado e que 
muitas amostras demoram a apresentar, ou 
não apresentam, estruturas características 
que permitem sua identificação fenotípica, ao 
lado do fato de alguns fungos saprófitas serem 
semelhantes in vitro a H. capsulatum e testes 
com exoantígeno necessitarem de conversão 
da fase de crescimento desse agente, pode-se 
afirmar que os testes com tecnologia de PCR 
terão importante aplicação no diagnóstico de 
rotina e impacto na clínica médica. 

Rinosporidiose 


Os estudos de biologia molecular expandem 
nosso conhecimento sobre a diversidade entre 
os organismos eucariotas que são patogênicos 
ao homem e enfatizam o valor limitado de 
classificações filogenéticas baseadas, apenas, 
em aspectos fisiológicos e morfológicos. Um 
dos melhores exemplos da aplicação desses 
estudos é o Rhinosporidiuni seeberi. Esse é o 
agente da rinosporidiose, infecção granuloma- 
tosa crônica das membranas mucosas que se 
manifesta, em regra, como pólipos friáveis na 
mucosa nasal, ou estruturas da região ocular, 
podendo acometer outras localizações topo¬ 
gráficas e, raramente, apresentar-se sob for¬ 
ma disseminada. Rhinosporidium seeberi foi 
descrito, inicialmente, como um protozoário 
(Malbran; Seeber, 1892), depois reclassificado 
como fungo (Ashworth, 1923), e, desde o final 
do século passado, é considerado um protista 
(Herr e cols., 1999; Friedricks e cols., 2000). 

Rhinosporidium seeberi não teve, até o mo¬ 
mento, comprovada reprodução in vitro. seja 
em cultura celular ou em meios sintéticos, a 
partir de tecidos infectados ou fontes ambien¬ 


tais, e, desse modo, muitos aspectos de sua 
biologia são, ainda, desconhecidos. O ciclo de 
vida desse protista foi deduzido a partir de 
suas características em tecido do hospedeiro, 
tendo como base as descrições clássicas feitas 
por no início do século passado por Beattie, 
Ashworth, Tirumurti e Karunaratne, sem 
muitas informações adicionais desde então. 

Rhinosporidium seeberi é um protista 
aquático, único patógeno humano de uma 
nova classe, situada entre fungos e animais - 
Mesomycetozoea anteriormente considera¬ 
da um grupo denominado DRIP, um acrônimo 
que englobava os gêneros Dermocystidium , 
lchthyophonus, Psorospermium e o agente 
da doença de salmões conhecida como rosette. 
As doenças produzidas por esses agentes em 
anfíbios e peixes assemelha-se, do ponto de 
vista histopatológico, à rinosporidiose, e as es¬ 
truturas morfológicas - endosporos - desses 
organismos são similares às de R. seeberi; por 
essas razões, há uma proposta de inclusão de 
todos esses organismos em apenas um gêne¬ 
ro: Rhinosporidium . 

Estudos moleculares comprovaram que, 
dentro de endosporos, existem, além de lipo- 
proteínas, estruturas esféricas eletrodensas 
com atividade metabólica contendo ácidos 
nucleicos, corados com acridina orange e sen¬ 
síveis à DNAse; para alguns especialistas, 
essa última pode ser a unidade infectante de 
R. seeberi. Por técnica de amplificação alea¬ 
tória de sequências iniciadoras ( amplification 
by randomly selected primers, RAPD), foi de¬ 
monstrada variação entre cepas do genótipo 
de R. seeberi , após extração de DNA de en- 
dósporos e esporângios purificados obtidos de 
tecidos humanos e animais. Recentemente, o 
alinhamento das sequências completas da re¬ 
gião ITS1 ( internai transcribed spacer ), 5.8S 
e ITS2 de cepas de R. seeberi isoladas de hu¬ 
manos e duas outras espécies animais (cisnes 
e cães), usando primer RhinA2F (5 -TAGTTG- 
CGTGATTTTTCGAA-3), em combinação com 
primer universal de ITS4, demonstrou a exis¬ 
tência de três grupos distintos relacionados à 
espécie animal. Esse achado indica a possibi¬ 
lidade de o gênero Rhinosporidium possuir 
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cepas espécie-específicas em decorrência da 
adaptação evolutiva desse agente ao seu hos¬ 
pedeiro. Isso explicaria as inúmeras tentati¬ 
vas fracassadas de inoculação de R. seeberi 
em animais de experimentação. 

A relação dessas características não foi 
feita com suas propriedades de virulência, 
o que poderia ser relevante para o espectro 
clínico, ou mesmo para explicar aspectos his- 
topatolügicos diversos. Os primeiros estudos 
moleculares, que amplificaram, por reação em 
cadeia da polímerase (PCR), a subunidade 
IBS do rRNA de R, seeberi de DNA genomicn 
extraído de tecido de cão infectado, p errai ti¬ 
ram análise filogenética após comparação da 
sequência obtida com a de organismos de ou¬ 
tros diversos grupos taxcnômicos, incluindo 
fungos (Friedricks e cols., 2000). De manei¬ 
ra interessante, a espécie filogen eticamente 
mais próxima, Dermocystidium salmonis, 
também apresenta grandes estruturas es¬ 
féricas contendo endósporos. Nesse estudo, 
a fQogerua molecular não significou, ape¬ 
nas, um estudo taxonômico, mas forneceu 
dados que podem ser úteis no conhecimento 
da patogênese, da epidemiologia e do diag¬ 
nóstico da doença; o diagnóstico laboratorial 
de Rhinosporidium seeberi é, na atualidade, 
fundamentado, apenas, na observação desse 
agente no tecido Já que não há provas imuno- 
lógicas padronizadas que demonstrem, acura- 
damente, antígenos ou anticorpos circulantes 
específicos para o agente. 

A reação em cadeia da polimerase (PCR) 
foi empregada para amplificar a subunida¬ 
de IBS rDNA de Rhinosporidium a partir de 
tecidos de pólipos nasais de 3 pacientes com 
rinosporidiose, evidenciando bandas bem de¬ 
finidas no gel de eletroforese, sugerindo alta 
especificidade da reação, O sequenciamento 
do produto da PCR demonstrou identidade 
completa, acima de 377 bp, com a sequência 
clonada do tecido canino. Posteriormente, 
amostras de DNA de 23 pólipos de 12 casos 
sem rinosporidiose foram submetidas a rea¬ 
ção específica para Rhinosporidium, sem 
resultados falso-positivos. Esse é o único 
relato de sucesso de um teste que poderá se 


tornar útil para o diagnóstico molecular da 
rinosporidiose. 

Duas observações independentes, quais 
sejam, de que rinosporidiose humana está 
associada à exposição a coleções de água e 
de que R . seeberi pertence à classe de pa¬ 
rasitas aquáticos, levam à hipótese de que 
os hospedeiros naturais de R. seeberi são 
peixes, ou outros animais aquáticos, e que 
o homem adquire a infecção após contato 
com água contendo animais contam in ados 
com esse parasita. Sob a perspectiva de saú¬ 
de publica, a reação de PCR poderá ser repre¬ 
sentar ferramenta para avaliar a parasitose 
em peixes e delimitar áreas endêmicas do 
agente da rinosporidiose, com vistas a medi¬ 
das de prevenção da doença. 

Considerações finais 

Vários métodos baseados na tecnologia do 
DNA foram introduzidos e melhoraram a 
identificação de fungos patogênicos, além de 
encurtarem o tempo necessário para sua de¬ 
tecção. A maioria dos processos moleculares 
permite a identificação de uma ou dc poucas 
espécies em uma hora, resultando em alto 
custo se todas as espécies furem considera¬ 
das. Uma abordagem ideal para superar essa 
limitação é dada pela aplicação da tecnologia 
de microarranjos, que permite a discrimina¬ 
ção de uma ampla gama de patógenos em um 
único ensaio. De outro modo, quando se deseja 
analisar a expressão de apenas alguns genes, 
a técnica de PCR real-time é geralmente em¬ 
pregada: ela consegue analisar a expressão de 
até 4 genes simultaneamente. 

Nos últimos anos, vários avanços tecnoló¬ 
gicos contribuíram para a melhoria dos mé¬ 
todos baseados em PCR, tanto para detecção 
quanto para identificação e quantificação cie 
fungos. Podem-se separar os testes em duas 
vertentes: qualitativos e quantitativos. Os 
testes qualitativos indicam presença, ou au¬ 
sência, de infecção, provendo altíssima sensi¬ 
bilidade e especificidade. Os testes quantita¬ 
tivos, por sua vez, têm função de monitorai' 
a terapêutica. Ambos os tipos de métodos po- 
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dem servir como ferramentas em inquéritos 
epidemiológicos quanto à frequência e distri¬ 
buição de espécies, de subtipos moleculares, 
de cepas resistentes e virulentas. 

O uso de sondas específicas, nas técnicas 
de PCR e suas modalidades, permite rápida 
identificação de espécies de fungos patogê¬ 
nicos primários ou oportunistas. Essa ferra¬ 
menta é relevante na prática médica, como 
no caso de fungemias e outras infecções sin¬ 
tomáticas que têm emergido como uma das 
principais causas de morbidade e mortalida¬ 
de em pacientes de risco, em particular aque¬ 
les com neoplasias, doenças hematológicas e 
submetidos a grandes cirurgias. Além disso, 
a detecção rápida de fungos de crescimento 
lento, como R brasiliensis c H. capsulatum , ao 
lado do menor biorrisco inerente aos procedi¬ 
mentos de cultivo desses agentes, fazem das 
técnicas moleculares um forte componente da 
microbiologia atual. 
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Sorologia das Micoses 


Mônica Scarpelli Martinelli Vida! 


0 diagnóstico das micoses, como o de ou¬ 
tras doenças infecciosas, é realizado por meio 
da demonstração do agente etiológico no ma¬ 
terial da lesão, Para tanto, realiza-se exame 
direto a fresco e com utilização de corantes, 
bem como o exame histopatológico em bióp¬ 
sias dos tecidos afetados, com colorações es¬ 
pecíficas para fungos, O cultivo em diversos 
meios de cultura com subsequente isolamento 
e identificação do fungo completa o diagnóstico 
das infecções fúngicas. Entretanto, em grande 
parte das micoses profundas, a demonstração 
do agente causal é dificultada tanto pela bai¬ 
xa positividade nos exames diretos quanto 
pelo longo período de tempo necessário para 
o crescimento em cultivo, que pode levar de 
15 a 60 dias. 1 

As reações sorológicas contribuem para 
um resultado mais rápido, simples e de menor 
custo, além de apresentarem valor prognós¬ 
tico e servirem de monitorização da eficácia 
terapêutica, jã que os níveis de anticorpos 
diminuem com a melhora do quadro clínico, 
A eficiência dessas reações está relacionada 


à sensibilidade, especificidade e reproduti- 
bilidade inerentes a cada metodologia, bem 
como ao tipo de antígeno utilizado. Os antí- 
genos empregados rotineiramente são extra¬ 
tos brutos que conferem maior positividade 
com as diversas frações presentes, mas po¬ 
dem apresentar reatividade cruzada, pois os 
fungos apresentam componentes antigênícos 
comuns. 

As reações utilizadas na rotina são as de 
precipitação em gel, como: imunodifusão du¬ 
pla de Guchterlony (IDD), 2 que promove a for¬ 
mação do complexo antígeno (Ag) e anticorpo 
(Ac) pela difusão em meio gelificado, em que a 
velocidade de difusão depende da concentra¬ 
ção do antígeno e do anticorpo, do tamanho 
dos poros do gel, da temperatura, da concen¬ 
tração e pureza do geh Ela permite avaliar si¬ 
multaneamente vários sistemas antigênicos 
diante de um mesmo soro, bem como também 
o inverso, vários soros para o mesmo antí¬ 
geno, A contraimunoeletroforese (CIE) tem 
como princípio a eletroforese horizontal com 
tampão, cuja força iônica é capaz de promover 
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uma corrente de eletroendo-osmose, propor¬ 
cionando a migração dos anticorpos para o cá¬ 
todo e o antígeno no sentido contrário (ânodo), 
formando a linha de precipitação no local do 
encontro. As reações de IDD eCIE permitem 
uma avaliação semiquantitativa por meio de 
diluições seriadas dos soros (geralmente na 
razão 2), determinando o título de anticorpos, 
que é a maior diluição que apresenta linha de 
precipitação 3 (Fig. 7.1). 

Á reação imunoenzimática de ELISA (en- 
zyme linked immunosorbent assay ) apresenta 
elevada sensibilidade e tem como princípio a 
afinidade enzima-substrato com produção de 
cor, utilizada na revelação da interação Ag-Ac, 
na qual o antígeno é fixado em suporte inerte. 
Outra reação imunoenzimática utilizada é o 
immunoblot (IB), que reúne alta resolução da 
eletroforese em gel de poliacrilamida e alta 
sensibilidade do ELISA. No IB, as frações an- 
tigênicas são separadas por massa molecular 
e transferidas para papel de nitrocelulose, no 
qual ocorre a reação de ELISA, 

E importante salientar a utilização de soros 
controles positivos e negativos em todas as re¬ 


ações, avaliando a reatividade dos antígenos 
e a presença de falsos resultados. O antígeno 
ideal deve ser de fácil preparo, estável* repro¬ 
dutível, específico, e capaz de ser empregado 
nas diversas metodologias. Os mais utilizados 
são os de natureza proteica: 1) antígeno me¬ 
tabólico: para reações de precipitação em gel 
(ID e CIE), obtido pela concentração do filtra¬ 
do de cultura do fungo que contém os meta- 
bólitos antigênicos; sua desvantagem é conter 
o meio de cultura, 2) antígeno somático: 
para provas imunoenzimáticas (ELISA e IB), 
extraído das células fúngicas por maceração, 
provocando o rompimento celular e a libera¬ 
ção de moléculas antigênicas. A desvantagem 
desse antígeno é a instabilidade por ação de 
enzimas proteolíticas liberadas nesse proces¬ 
so, sendo necessária a adição de inibidores 
enzimãticos ao antígeno para minimizar esse 
efeito. 

Avanços na purificação de moléculas espe¬ 
cíficas a cada fungo vêm sendo relatados. 4 ' 10 
No entanto, a aplicação prática dessas me¬ 
todologias na rotina laboratorial não é feita 
por elas não apresentarem vantagem signifi- 



Rg. 7.1 Imunodífusão de Quchterlony. A, Imunodífusão dupla de Quchterlony, 
1: antígeno; 2: soro controle positivo; 3-6: soro do paciente. B. Contra imunoeletro- 
forese, 1: antígeno; 2-7: diluições do soro do paciente. 
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cativa em relação aos métodos clássicos, por 
falta de disponibilidade de kits comerciais 
que contenham esses reagentes e também, 
em alguns casos, por a molécula purificada 
não aumentar os valores de sensibilidade e 
especificidade. 1113 

Infecção por fungos é a principal causa de 
morbidade e mortalidade em pacientes imu- 
nocomprometidos, e o diagnóstico precoce é 
decisivo e determinante para o sucesso tera¬ 
pêutico nesses casos. Mesmo estando disponí¬ 
veis terapias efetivas para a maioria desses 
patógenos, o resultado continua deficiente, 
devido fundamentalmente à demora dos re¬ 
sultados. Os testes sorológicos para pesquisa 
de anticorpos apresentam sensibilidade di¬ 
minuída pela própria deficiência imunológica 
desses pacientes. Jã a pesquisa de antígeno 
permite a utilização de vários líquidos cor¬ 
póreos, como soro, liquor, lavado broncoalve- 
olar e urina, não necessitando de processos 
invasivos para obtenção de material. Méto¬ 
dos moleculares estão disponíveis em labo¬ 
ratórios de referência, porém o auxílio dessas 
metodologias para o diagnóstico nesses pa¬ 
cientes continua incerto, pela falta tanto de 
uma boa caracterização dos ensaios quanto 
de estudos para determinação da eficiência. 
A cultura, apesar de essencial ao diagnóstico, 
apresenta baixa sensibilidade e limitações na 
rapidez da determinação do agente nesses ca¬ 
sos 13 (Fig. 7.2). 


Paracoccidioidomicose 


Os primeiros estudos para o diagnóstico soro- 
lógico da paracoccidioidomicose (PCM) foram 
realizados por Moses (1916), 14 com a reação 
de fixação de complemento (RFC) alcançando 
boa correlação com a clínica. Em 1955, Fava 
Netto 15 avaliou a RFC com antígeno polissa- 
carídeo da parede celular de Paracoccidioides 
brasiliensis . Em 1961, avaliou a prova de pre¬ 
cipitação em tubos e RFC, elevando a positivi- 
dade para 98,4%, utilizando os dois métodos. 16 
Atualmente, nenhuma das duas reações é uti¬ 
lizada devido à instabilidade dos reagentes e 
à subjetividade na leitura dos resultados. 

Várias técnicas são desenvolvidas com 
diversas metodologias na PCM, com valo¬ 
res diagnóstico e prognóstico. 17 Os níveis de 
anticorpos são mais elevados, na forma dis¬ 
seminada e multifocal dessa micose, do que 
na localizada e unifocal, e as imunoglobulinas 
envolvidas são principalmente do tipo IgG, 
com IgA elevada nos casos com comprome¬ 
timento das mucosas e aumento da IgE nos 
casos de disseminação. 11 

O antígeno específico de Paracoccidioides 
brasiliensis , identificado com um arco de mi¬ 
gração anódica, por meio da imunoeletrofore- 
sc, denominado arco E 2 por Yarzábal (1977), 18 
foi analisado imunoquimicamente por Puc- 
chia (1986), 19 revelando ser uma glicoproteí- 


Para coccidioídes brasiliensis 

Arco B 2 

Yarzábal et ai (1977) 1 * 
gp43 

Puccbía et ai (19B6) 19 

Histoptasma capsulatum 

Fração H ^ 120 kDa 

Fração M 94 kDa 

Zancopé-Oliveira et ai. (1993) 10 

Aspergitlus $pp 

Galactonnanana - parede celular 

Rels$ & Lehman n (1979) 57 

Cryptococcus neoformans 

Poltssacarideo - cápsula 

Gadebusch (1960) 81 

Candída spp 

Manana - parede celular 

Reiss etsl. (1974) 82 


Fíg 7.2 Principais antígenos fúngicos. 
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na dc massa molecular 43 quilodaltons (kDa), 
denominada gp43, que, juntamente com a 
gp70, é o componente antigênico imunodomi- 
nante desse fungo, sendo reconhecidas, res¬ 
pectivamente, por 100% e 96% dos pacientes 
com paracoccidioidomicose. 7 

As reações de precipitação de IDD e CIE 
são ampla mente utilizadas em laboratórios 
de rotina para o diagnóstico sorológico da 
PCM, demonstrando versatilidade na tria¬ 
gem sorológica e no diagnóstico; 20 com sensi¬ 
bilidade de 91,3% e 95,6%, respectivamente, e 
especificidade de 100% para ambas, apresen¬ 
tando elevada eficiência quando comparadas 
à RFC e à imunofluorescência indireta, 21 A 
IDD apresenta índices de sensibilidade entre 
89 e 91%, na dependência do antfgeno utili¬ 
zado. 11 É reação de simples execução e alto 
desempenho, geralmente qualitativa, poden¬ 
do ser utilizada em pequenos laboratórios 
de modo semiquantitativo, mas apresenta 
títulos mais baixos que a CIE. Â realização 
apenas da IDD, principalmente com a gp43, 
tem seu valor diagnóstico discutível por apre¬ 
sentar resultados falso-negativos em alguns 
casos. 22 - 23 A reação de CIE é a mais adequada 
para o acompanhamento da eficácia terapêu¬ 
tica e melhora clínica dos pacientes com PCM, 
devido à maior sensibilidade em comparação 
à IDD, e os títulos >1:16 estão associados à 
atividade da doença. 

A reação de ELISA para PCM apresenta 
boa coiTelação com a clínica, tem elevada sen¬ 
sibilidade e especificidade variável, por apre¬ 
sentar reatividade cruzada diante de soros 
de pacientes com histoplasraose, candidíase e 
doença de Jorge Lobo. As diferentes metodo¬ 
logias no preparo de antígenos e o tratamento 
especial dos soros observados nos diversos es¬ 
tudos dificultam a comparação dos dados obti¬ 
dos, que mostram resultados heterogêneos 24-26 
O emprego de vários procedimentos, como o 
uso de anticorpos monoclonais e a detecção 
de anticorpos do tipo IgE, mostrou dificul¬ 
dade em atingir índices maiores de 84% de 
e s pecificid ade. 2 7i 23 

A reação de IB não é empregada rotineira- 
mente nos laboratórios, devido ao alto custo 


dos reagentes, materiais e aparatos neces¬ 
sários. Apresenta elevada reatividade com a 
gp43 e gp70, sendo recomendada quando a 
IDD é negativa. 4,29,30 Recentemente, outra 
fração a n ti genica do R brasüiensis de 28 kDa, 
denominada Pb 28, mostrou especificidade de 
96,6%, elevando-se para 100% quando purifi¬ 
cada. 31 

A detecção de antígeno circulante na PCM, 
descrito primeiramente por Arango e cols. 
(1982); 32 foi realizada em pacientes com defi¬ 
ciência da resposta celular do tipo linforitária 
T. Diversas metodologias têm sido emprega¬ 
das na pesquisa de frações antigènicas no 
soro para confirmação diagnóstica da PCM, 9 
porém têm apresentado reações falso-posi¬ 
tivas com soros de pacientes portadores de 
outras micoses sistêmicas. 6,33,34 As reações 
imunoenzimáticas, para detecção de frações 
antigênicas de P. brasüiensis, permitem uti¬ 
lizar como material biológico soro, líquido ce- 
falorraquidiano, urina e lavado broncoalvco- 
lar, e são métodos promissores tanto para o 
diagnóstico e controle de tratamento quanto 
na detecção de recidivas da PCM, também em 
paciente s i mu n oco m p ro m e ti dos. 3 5-3 7 

Estudos sobre as diferentes reações soro- 
lógicas deixam evidente que, nem sempre, 
essas apresentam os mesmos resultados para 
o mesmo soro, consequentemente, é aconse¬ 
lhável o emprego de mais de um teste para 
o diagnóstico sorológico da PCM. 11 Em 2006, 
pesquisadores e especialistas em PCM reu~ 
niram-se para a elaboração do Consenso em 
Paracoccidioidomicose e definiram que seu 
diagnóstico sorológico seria realizado por 
meio da pesquisa de anticorpos sé ricos an- 
ti-F brasüiensis^ preferencialmente pela IDD 
quantitativa. À CIE foi considerada válida, no 
entanto está disponível apenas em centros de 
referenda. A técnica de ELISA não deve ser 
empregada, por sua inespecifi cidade na PCM. 
Os critérios de cura imunológicos foram esta¬ 
belecidos a partir da negatívaçâo dos títulos 
de IDD ou estabilização em valores menores 
ou iguais a 1:2, observadas em 2 amostras de 
soro com intervalos de 6 meses, após período 
de tratamento recomendado. 33 
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Histoplasmose 


O cultivo, g isolamento e a identificação de 
Histoplasma capsulatum em amostras de 
tecidos e/ou fluidos corpóreos são definitivos 
para o diagnóstico da histoplasmose, que pode 
demorar até 6 semanas. Os testes sorológicos 
desempenham importante papel no diagnós¬ 
tico dessa micose por serem mais rápidos e 
eficazes, porém devem ser conhecidos seus 
valores e limitações, considerando-se as di¬ 
versas formas clínicas da histoplasmose. 39 A 
pesquisa de anticorpos é útil no diagnóstico 
da forma crônica da doença, pois é necessá¬ 
rio um período mínimo de 2 semanas para a 
formação das imunoglobulinas específicas. 40 
A reação de IDD para detecção de anticorpos 
contra as frações denominadas H e M, espe¬ 
cíficas do capsulatum , apresenta 80% de 
sensibilidade e 100% de especificidade, e a 
CIE, por ser mais sensível e rápida, é reco¬ 
mendada para rotina laboratorial. 1 ' 41 Entre¬ 
tanto, essas duas reações têm valor limitado 
no acompanhamento e no controle de cura dos 
pacientes, pois os níveis de anticorpos especí¬ 
ficos podem persistir por meses após a reso¬ 
lução da infecção. 42 Em ambas as provas de 
precipitação em gel há a presença de reações 
falso-negativas que são observadas em soros 
de pacientes com AIDS, 43 devido à hipogama- 
globulinemia nesses pacientes, 

A caracterização imunoquímica dos antí- 
genos específicos de H. capsulatum revelou 
que a fração H tem massa molecular de 120 
kDa, sendo mais específica e reconhecida por 
apenas 25% dos pacientes com histoplasmose. 
A fração M de massa molecular 94 kDa é reco¬ 
nhecida por 85% dos casos de histoplasmose 
aguda e crônica, porém indivíduos com rea¬ 
ção intradérmiea positiva para his to pias mina 
também são reativos. 10 A reação de IB com as 
frações HeM deglicosiladas mostrou sensibi¬ 
lidade e especificidade elevadas no diagnosti¬ 
co da histoplasmose pulmonar, sendo positiva 
mais prccoccmente que as reações de IDD e 
CIE. A reação de ELISA para detecção de an¬ 
ticorpos mostrou que o emprego de antígeno 
deglicGsilado eleva a sensibilidade, mas dimi¬ 


nui a especificidade porque reage a soros de 
pacientes com outras infecções mieóticas, 44 

No decorrer da infecção, moléculas antigê- 
nicas são liberadas pelo fungo nos tecidos e 
fluidos adjacentes às lesões. Esse fato, aliado 
a limitações na detecção de anticorpos nas 
formas aguda e disseminada, levou pesqui¬ 
sadores a padronizar e avaliar provas para a 
pesquisa de antígeno específico do 
latum ao diagnóstico da histoplasmose. O es¬ 
tudo pioneiro de Wheat e cols. (1986), 45 detec¬ 
tando antígenos no soro e na urina, por meio 
de testes imunorradíométricos e imunoenzi- 
máticos, apresentava resultados promissores. 
A detecção de antígeno na urina e no lavado 
broncoalveolar apresenta maior sensibilidade 
que no soro, prmcipalmente utilizando a ui- 
trafiltração do material, o que permitiu tam¬ 
bém a monitorização da resposta terapêutica, 
pois a elevação nos níveis de antígeno está 
associada a reativação da infecção. 45-50 

Recenteniente, o emprego de imunoensaios 
quantitativos de segunda geração tem reve¬ 
lado índices de sensibilidade de 100%, espe¬ 
cificidade de 99% em pacientes com AIDS e 
histoplasmose disseminada. Esses testes es¬ 
tão disponíveis comercialmente, e foram ava¬ 
liados por diversos centros diagnósticos. 51-53 

ASPERGILOSE 


O diagnóstico soro lógico da aspergilose está 
relacionado às suas diferentes manifestações 
clínicas. Nos casos de aspergitoma, em que 
ocorre formação de “bola fúngica”, a pesquisa 
de anticorpos por meio das provas de IDD e 
CIE revela alta positividade, com a presença 
de várias linhas de precipitação, tornando-se 
negativa no período de 3 meses a 1 ano após 
a remoção cirúrgica do aspergiloma. 54 Nos ca¬ 
sos de aspergilose broncopulmonar alérgica, 
essas reações apresentam reativídade de ape¬ 
nas 75%, por detectarem anticorpos da classe 
IgG, e os mais envolvidos nesses casos são da 
classe IgE. 12 

A aspergilose invasiva é micose oportunis¬ 
ta muito comum em pacientes imunocompro- 
metidos. O diagnóstico clínico é dificultado. 
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pois os sinais e sintomas são inespecíficos e 
a demonstração do agente, por meio do iso¬ 
lamento e da identificação, requer a positivi- 
dade em 3 amostras consecutivas. 55 O exame 
histopatológico, demonstrando hifas típicas 
nos tecidos, requer procedimento invasivo não 
recomendado para esses pacientes. Assim, os 
testes sorológicos são de grande valia, mas a 
pesquisa de anticorpos, mesmo com o empre¬ 
go de frações antigênicas específicas e reações 
sensíveis, ainda é falha para o diagnóstico por 
conta da gamaglobulinemia diminuída nesses 
casos. 56 » 57 A técnica de ELISA com anticorpos 
monoclonais para pesquisa de galactomana- 
na, antígeno da parede celular de Aspergillus 
spp ., tem sido utilizada para o diagnóstico da 
aspergilose invasiva, com excelentes resulta¬ 
dos, estando disponível comercialmente no kit 
Platelia-Aspergillus® (BiorRad, Manes La- 
Coquete, França), que é válido para a monito¬ 
rização de pacientes com risco de desenvolver 
aspergilose invasiva, como por exemplo aque¬ 
les com neutropenia prolongada, permitindo o 
diagnóstico precoce, o que é determinante na 
eficácia do tratamento e na sobrevida desses 
pacientes. Estudos prospectivos na detecção 
da galactomanana mostraram alta sensibi¬ 
lidade e especificidade, facilidade na utiliza¬ 
ção de soro, plasma, lavado broncoalveolar 
e liquor cefalorraquidiano. 55 A avaliação do 
desempenho do kit Platelia-Aspergillus ’ foi 
realizada por Wheat, 58 ’ 59 a respeito da meto¬ 
dologia, limitações e indicações do teste. Com 
os dados obtidos, o autor recomenda a realiza¬ 
ção da prova 2 vezes por semana nos casos de 
risco para aspergilose invasiva e revela que 
o papel no acompanhamento do tratamento 
ainda não está bem definido. A reação deve 
ser realizada por técnicos capacitados e bem 
treinados para evitar a contaminação, tanto 
na execução quanto no armazenamento das 
amostras. Sobre a interpretação e o uso, o tes¬ 
te pode apresentar resultado falso-positivo e 
falso-negativo, não substituindo outros exa¬ 
mes e devendo preceder a terapia antifúngi- 
ca empírica para elevar a sensibilidade. Os 
resultados positivos devem ser repetidos em 
nova amostra. 


A presença de galactomanana tem valor 
preditivo positivo para pacientes oncológicos 
pediátricos e precede as evidências clínicas, 
microbiológicas e radiológicas da aspergilose 
invasiva. 60 Mesmo com todas essas vanta¬ 
gens, os resultados devem ser interpretados 
com cautela, pois são heterogêneos, na depen¬ 
dência dos valores de corte da reação. 61 Foram 
observadas reações cruzadas nos soros de pa¬ 
cientes com histoplasmose e naqueles subme¬ 
tidos ao uso de alguns medicamentos. 13 » 62 

Recentemente, estudo com ensaio enzimá- 
tico para pesquisa de (l-3)-p-D-glucana, pre¬ 
sente na parede celular da maioria dos fungos, 
foi avaliado para casos de aspergilose invasiva 
com elevada sensibilidade, porém baixa espe¬ 
cificidade, estando disponível comercialmen¬ 
te com o nome FungitelP Assay (Associates 
of Cabe Cod. Inc., Falmouth, Massachusetts, 
EUA). Os resultados desse teste requerem a 
interação com outros exames clínicos e labo¬ 
ratoriais para o diagnóstico, apresentando 
falso-positivos em pacientes submetidos a 
hemodiálise, tratamento com imunoglobuli- 
nas, albumina e outros derivados de sangue 
filtrados em membrana de celulose. Entretan¬ 
to, revelou ser ferramenta útil no acompanha¬ 
mento dos pacientes com aspergilose invasiva 
e, em conjunto com a pesquisa de galactoma¬ 
nana, pode servir à elaboração de estratégias 
diagnósticas, após estudos adicionais focados 
na elevação da especificidade. 63 

Candidíases 


Diversas formas clínicas podem ser observa¬ 
das nos casos de infecção por Candida spp., 
como candidíases superficial e mucocutânea, 
que têm o diagnóstico facilmente realizado, por 
meio das manifestações clínicas típicas e do 
exame micológico. A sorologia contribui com o 
diagnóstico de candidíase invasiva e sistêmi¬ 
ca. Os testes clássicos de precipitação em gel, 
como ID e CIE, são pouco eficazes para detec¬ 
tai* anticorpos, e esse tipo de infecção acomete 
principalmente pacientes imunocomprometi- 
dos, com baixa produção de imunoglobulina. 
Métodos mais sensíveis, como ELISA (Syscan 
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3 Rockeby Biomed Ltd ; Western Australia, 
Austrália), são utilizados para detecção de 
anticorpos com bons resultados, quando reali¬ 
zado cm múltiplas amostras, 64 Com o avanço 
das técnicas em biologia molecular, foi possível 
a produção de antígenos recombmantes, que 
elevam a eficácia das técnicas para detecção 
de anticorpos, 65 potencialmente úteis no diag¬ 
nóstico de candidíase invasiva. 8 ’ 6667 A reação 
de ÍB, com extratos antigênicos combinados 
de Candida albicans, mostrou sensibilidade 
de 90,2% e especificidade de 84,4%, para de¬ 
tecção de anticorpos contra as diversas frações 
presentes nesse antígeno, demonstrando valor 
no diagnóstico da candidíase invasiva e para 
distinguir pacientes com apenas colonização 
por esse fungo 6 0 recente avanço na detecção 
de anticorpos para o diagnóstico da candidí¬ 
ase invasiva foi a comercialização da reação 
de imunofluorescència indireta, 1 denominado 
Candida albicans IFA IgG (Laboratórios Vir- 
celi, Granada, Espanha), que mostrou ser rá¬ 
pido e simples, com sensibilidade de 84,4% e 
especificidade de 94,7% 68 

A pesquisa de antígeno circulante, princi¬ 
palmente manana presente na parede celular 
de Candida spp ♦, tem sido descrita e avaliada 
por diversos centros de estudo com disponibi¬ 
lidade de kits comerciais, como teste de aglu¬ 
tinação por partículas de látex (CamLTec® 
RAM CO Laboratories, Stafíbrd, TX, EUA) e 
ELISA para pesquisa de antígeno ou anti¬ 
corpos (Pastorex-Candãífi “Fuji Rebio K. K. T 
Tóquio, pJapão) e Platelia -Candida (Bio-Rad 
Laboratories). Estudos comparativos envol¬ 
vendo essas técnicas indicaram que a detecção 
de antígenos e anticorpos associados é mais 
eficiente para o diagnóstico e o acompanha¬ 
mento dos pacientes com essa infecção. 69 ' 70 
A pesquisa de (l-3>P-D-glucana (Fungitell® 
- Associates of Cape Cod. Une., Falmouth, 
Massachusetts, EUA) apresenta apenas 78% 
de sensibilidade para seu diagnóstico. 13 Todos 
esses testes apresentam resultados promisso¬ 
res no diagnóstico de pacientes com candidí¬ 
ase invasiva, assim como na diferenciação de 
colonização por Candida spp., observando-se 
sempre suas limitações, ' * 76 


Criptocggose 


O diagnóstico sorológico da criptococose é 
realizado por meio da detecção de antígeno, 
presente na cápsula de Cryptococcus neafor- 
mans } que é constituída de polissacarídeos, 
fundamental mente de glicuronoxilomanana 
e galactoxilomanana; a primeira é altamente 
antígênica. 7 7 

A reação de aglutinação por partículas 
de látex para pesquisa de antígeno em ma¬ 
teriais como soro, liquor, lavado broncoalveo- 
lar e urina é amplamente utilizada na rotina 
diagnóstica da criptococose. 78 Kits comerciais 
(Latex-Cryptococcus Antigen Detection Sys¬ 
tem, Immuno-Mycologics, Inc. Norman, OK, 
EUA; Cryptococcus Látex Agglutination Test, 
CALAS, Meridian Diagnostics, Inc. Cincinat- 
ti, Ohio, EUA; Pastorex™ Crypto Plus, Bio- 
Rad Laboratories, Coquete, França) estão 
disponíveis com sensibilidade e especificidade 
elevadas. Resultados falso-positivos podem 
ocorrer em infecção por Trichosporon asahii 
e Capnocytophaga canimorsus , fator reuma- 
toide e uso de desinfetantes e sabões nas lâ¬ 
minas usadas. 13 Reações falso-negativas po¬ 
dem ocorrer essencialmente por três fatores 
importantes: 1) formação de imunocomplexos, 
facilmente eliminados após tratamento do 
soro com pronase; 2) amostras com concen¬ 
tração elevada de antígeno, bloqueando a 
aglutinação (pós-zona de equivalência), o que 
é solucionado diluindo-se a amostra; e 3) al¬ 
gumas amostras de C. neoformans produzem 
pouca ou nenhuma cápsula, principalmente 
em pacientes imunocomprometidos (SIDA), e 
o antígeno detectãvel é capsular 

O teste de ELISA ÍPremier Cryptococcus 
Antigen; Meridian Diagnostics, inc, Cíncin- 
natti, Ohio, EUA), também para detecção de 
antígeno no soro e liquor, foi avaliado compa¬ 
rativamente ao teste de aglutinação, revelan¬ 
do coiTelação de 99% entre os resultados 79 80 
e apresentando maior custo sem oferecer 
vantagem. Esses testes não são úteis para o 
acompanhamento dos pacientes por perma¬ 
necerem positivos durante longo período após 
a cura clínica da criptococose, 13 
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U Morfologia , Reprodução e 
Taxonomia dos Fungos 


Walderez Gambale 


Por muito tempo, os fungos foram dassifi- 
cados como pertencentes ao Reino Vegetalia, 
apesar de apresentarem características con¬ 
flitantes com as típicas desse Reino* 

Diferente mente dos vegetais, eles não pos¬ 
suem clorofila nem pigmentos fotossíntéticos, 
obtendo sua energia por absorção de nutrien¬ 
tes; não armazenam o amido e não apresen¬ 
tam celulose na parede celular, com exceção 
de alguns fungos aquáticos inferiores. Por ou¬ 
tro lado, os fungos têm algumas semelhanças 
com o Reino Anímalia, ou seja, armazenam gli- 
cogênio e possuem quitina na parede celular 
Alguns fungos apresentam, no processo 
de reprodução sexuado, a dicariofase, que é 
um fenômeno encontrado apenas entre esses 
organismos. Logo após a plasmogamia, nao 
ocorre imediatamente a cariogamia, mas, sim, 
uma fase dicariótica prolongada na qual a 
frutificação é composta de células binudeadas 
com presença simultânea de dois núcleos ha- 
ploides sexualmente opostos. Eventualmente, 
a cariogamia pode nâo ocorrer e o dicãrío se 
perpetuar na espécie. 


Os fungos são heterotróficos e eucarióticos* 
Essas características resumidas justificaram 
a criação de um Reino separado, o Reino Fun- 
gi ou Mycetalia. 

CÉLULA FÚNGICA 


Os fungos podem ser uni ou pluricelulares. A 
célula fúngica é constituída pelos principais 
componentes encontrados nos organismos eu- 
caríóticos. 

Parede celular 

A parede celular é responsável pela rigidez 
da célula fúngica. É composta basicamente 
por glucanas, mananas, quitina, proteínas e 
lipídios. As glucanas e mananas estão combi¬ 
nadas com proteínas, formando as glicoproteí- 
nas, manoproteínas e glicomanoproteínas, A 
parede celular pode apresentar variações em 
sua composição, dependendo da espécie e da 
idade do fungo, da composição do substrato 
de crescimento, do pH e da temperatura. Nos 
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fungos termodimórficos a fase M (de mold = 
bolor), obtida em cultivo a 25°C, apresenta 
na parede celular uma quantidade maior de 
alfaglucana, enquanto a fase Y (descosí = le¬ 
vedura), obtida a 37°C, apresenta uma quan¬ 
tidade maior de betaglucana, diferenças que 
parecem estar relacionadas com a patogeni- 
cidade desses fungos. A quitina é o principal 
componente estrutural da parede celular dos 
fungos. 

Membrana plasmática 

A membrana plasmática dos fungos tem as 
mesmas funções da membrana encontrada 
em outras células. Está ligada ao citoplasma 
e é composta de duas camadas de fosfolipídios 
revestidas por proteínas. Apresenta uma série 
de invaginações que dão origem a um sistema 
de vacúolos ou vesículas, responsáveis pelo 
contato entre o meio externo e o íntimo da 
célula. A membrana citoplasmática dos fun¬ 
gos contém esteróis na forma de ergosterol, 
diferentemente da membrana citoplasmática 
da célula animal, que contém colesterol. Essa 
diferença se constitui em importante sítio de 
açào de antifúngicos que atuam na síntese do 
ergosterol e que têm, portanto, toxicidade se¬ 
letiva para o fungo. 

Citoplasma 

O citoplasma é onde ocorrem as sínteses e o 
metabolismo energético e plástico. No cito¬ 
plasma são encontrados: inclusões de glicogê- 
nio, que é a principal substância de reserva 
de energia dos fungos; vacúolos de alimentos 
e gorduras; mitocôndrios responsáveis pelos 
mecanismos energéticos; condrioma, ribosso- 
mos e retículo endoplasmático, responsáveis 
pela síntese de proteínas. 

Os vacúolos são de vários tamanhos e po¬ 
dem ter a função de reserva, armazenando 
glicogênio, ou digestiva. Os mitocôndrios con¬ 
têm DNA e, dependendo do grupo de fungos, 
podem ter várias formas, tamanho e relação 
com outras organelas celulares. O retículo 
endoplasmático é um sistema comunicante 


que se espalha pela célula e que pode ou não 
ser revestido externamente por ribossomos. O 
aparelho de Golgi é um sistema de vesículas, 
canalículos e estruturas tubulares, envolvido 
em processos de síntese e secreção, e ligado à 
química de carboidratos. 

Núcleo 

Os fungos podem ter um, dois ou mais núcleos 
envoltos por uma carioteca de natureza lipídi- 
ca. No interior do núcleo encontra-se o nucléo- 
lo, que contém DNA, RNA e proteínas, e que é 
o local de produção do RNA ribossomal. 

Cápsula 

Alguns fungos, como Cjyptococcus neofor- 
mans , apresentam uma cápsula mucopolis- 
sacarídica com estrutura fibrilar composta de 
amilose e de um poliosídeo semelhante à goma 
arábica. A cápsula é importante na patogêne- 
se desse fungo por dificultar a fagocitose. 

Morfologia dos fungos 


A identificação da maioria das espécies fún¬ 
gicas é realizada considerando-se suas varia¬ 
das características morfológicas. Os fungos 
incluem, basicamente, as leveduras, os bolo¬ 
res ou mofos, que são fungos microscópicos, 
e os cogumelos, que são considerados fungos 
superiores, macroscópicos. 

As particularidades morfológicas dos mi- 
crofungos podem ser observadas tanto no seu 
aspecto macroscópico - quando uma célula 
fúngica se reproduz em um substrato adequa¬ 
do, multiplica-se, cresce e forma uma colônia, 
tornando-se visível a olho nu - quanto nos 
aspectos microscópicos, quando se coleta um 
fragmento da colônia e observa-se ao micros¬ 
cópio. 

Leveduras 


As leveduras, de maneira geral, são unicelu¬ 
lares, esferoidais ou ovais, e podem se repro¬ 
duzir assexuada ou sexuadamente. 
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A reprodução assexuada nas leveduras 
pode ocorrer por: 

Cissiparidade ou divisão direta: quan- 
do o núcleo das células em desenvolvimento 
se divide em dois, por amitose, e um septo di¬ 
vide a célula original em duas células filhas 
exatamente iguais à célula de origem, 

Brotamento ou gemulação: quando ocor¬ 
re a formação de um broto ou gêmula num de¬ 
terminado ponto da célula. O núcleo se divide 
em dois, por amitose, e um deles migra para o 
broto, que cresce e se separa da célula mãe. 

Algumas espécies de leveduras reprodu- 
zem-se também por processo sexuado, dando- 
se a fusão celular dc duas células compatíveis 
(plasmogamia) e posterior fusão nuclear (ca- 
riogamia) seguida de meiose, como ocorre em 
Saccharomyces cerevisiae . 

Espécies do gênero Candida , em determi¬ 
nadas condições de cultivo, reproduzem-se por 
sucessivos brotamentos em cadeia, formando 
um filamento semelhante ao dos bolores, de¬ 
nominado pseudo-hifa ou pseudomicélio fila¬ 
mentoso (Fig. 8.1), 

Em meios de cultivo, as leveduras apre¬ 
sentam colônias pastosas ou cremosas, de cor 



Fig. 8.1 Leveduras: reprodução por brotamento (A), cissipa¬ 
ridade (B), pseudomicélio (C) e levedura ascosporada (D) P 



Fig, 8,2 Colônia de ievedura e de bolor. 


branca, creme, rosa, laranja ou preta, depen¬ 
dendo da espécie (Fig. 8.2). 

Os diferentes tipos de reprodução, assexua¬ 
da ou sexuada, e as características de gemu- 
laçáo, tipo de colônia, pigmentação e outras 
traduzem-se em diferentes aspectos morfo¬ 
lógicos que, em última análise, podem ser 
importantes na identificação presuntiva das 
leveduras. 

Entretanto, a identificação final é feita, 
principalmente, através de provas bioquími¬ 
cas ou, mais recentemente, com o auxílio das 
técnicas de biologia molecular. 

Bolores 


Os bolores são filamentosos, multicelulares, 
com células tubulares denominadas bifas, 
cujo conjunto é denominado mieélio. 

Em cultivo, esses fungos apresentam colô¬ 
nias filamentosas, que podem ser algodonosas, 
aveludadas, pulverulentas ou com outras ca* 
racterístícas e com os mais variados tipos de 
pigmentação, aspectos esses que são importan¬ 
tes na identificação presuntiva dos bolores. 

0 mieélio dos bolores pode ser dividido 
em duas partes morfologicamente distintas: 
o mieélio vegetativo, que cumpre as fun- 
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ções de crescimento da espécie, e o micélio 
reprodutivo, estrutura morfológica diferen¬ 
ciada produzida em muitos setores do micélio 
vegetativo e que tem funções de reprodução e 
disseminação da espécie, através da formação 
de esporos Ipropágulos), 

Embora seja feita essa divisão entre micélio 
vegetativo e reprodutivo, qualquer fragmento 
do micélio vegetativo, desde que contenha um 
núcleo, pode se reproduzir e perpetuar a es¬ 
pécie, 

Micélio vegetativo 

O micélio vegetativo pode apresentar septos 
ou não, e nesse caso é denominado cenocítico; 
dependendo da espécie fúngica, pode apresen¬ 
tar outras estruturas de propagação ou resis¬ 
tência com morfologias específicas: 

Artrósporo ou artroconídio: fragmen¬ 
tação do micélio em elementos retangulares 
com formação de parede espessa ao redor. Es¬ 
sas células são encontradas nos gêneros TrU 
chosporon e Geotrichum e em algumas espé¬ 
cies de dennatófitos quando em parasitismo. 

Claimdósporo ou elamidoconídio: cé¬ 
lula geralmente arredondada, de volume au¬ 
mentado, com parede dupla e espessa, podendo 
ter localização apical ou intercalar ao micélio. 
Os damidoconídios são observados em várias 
espécies de bolores como, por exemplo, em Fu- 
sarium spp . e, dentre as leveduras, em Cândi¬ 
do, albicans, constituindo-se nesse caso impor¬ 
tante estrutura morfológica de identificação 
dessa espécie. 


Esclerócio: corpúsculo duro e parenqui- 
matoso de coloração escura, formado pelo en¬ 
trelaçamento de hifas, encontrado em varias 
espécies de fungos, 

Rizoides: prolongamentos semelhantes a 
uma raiz vegetal, com a função de absorver 
alimentos, e encontrados em espécies de Rhi- 
zopus e Absidia . 

Além dessas, muitas outras estruturas 
morfológicas podem ser observadas no itúcé- 
lio vegetativo, algumas vezes caracterizando 
uma determinada espécie fúngica (Fig. 8,3). 

Micélio reprodutivo 

O micélio reprodutivo, importante na iden¬ 
tificação morfológica de muitas espécies de 
fungos, cumpre as funções de preservação e 
disseminação da espécie. É caracterizado por 
estrutura morfológica diferenciada, responsá¬ 
vel pela formação de células especiais, deno¬ 
minadas esporos 'ipropáguloa). Em algumas 
espécies, os esporos sãò 'produzidos também 
ao longo do micélio vegetativo e são denomi¬ 
nados esporos sésseif. 

Os esporos podem ser cilíndricos, elípticos, 
fusiformes, ovoides, baciliformes, piriformes 
e de outras formas; hialinos ou pigmentados; 
simples ou septados, com septos transversais, 
longitudinais; lisos, verrucosos ou ciliados; 
grandes, pequenos, apresentando várias for¬ 
mas, que muitas vezes definem morfologica¬ 
mente um gênero ou espécie. 

Os esporos, de acordo com sua origem, po¬ 
dem ser assexuados ou sexuados. 



Fig* 83 Micélio vegetativo dos bolores* 
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Esporos de origem assexuada 

A reprodução assexuada dos bolores ocorre 
com a formação de esporos endógenos ou exó¬ 
genos e tem grande importância na dispersão 
dos fungos, pois origina grande número de 
propágulos. 

Endósporos: os esporos endógenos são 
formados em hifas especiais denominadas es- 
porangióforos, que aumentam de volume na 
extremidade, originando o esporângio. Den¬ 
tro do esporângio, os núcleos que migraram a 
partir das hifas se dividem por clivagens su¬ 
cessivas, com a formação de uma membrana 
em volta, constituindo o esporangiósporo. 

Essas estruturas são encontradas em re¬ 
presentantes da divisão Zygomycota ( Rhizo- 
pus, Absidia e Mucor). 

Ectosporos: são esporos que se formam 
na extremidade de hifas especiais denomi¬ 


nadas conidióforos e que recebem o nome de 
conídios. Os conídios podem ser agrupados, 
simples ou catenulados, hialinos ou pigmen¬ 
tados, com parede lisa ou rugosa, com várias 
formas: esféricos, elípticos, fusiformes, cilín¬ 
dricos, piriformes. As células que dão origem 
ao conídio, denominadas células conidiogêni- 
cas, são formadas em hifa especial denomina¬ 
da conidióforo. 

Algumas vezes, os conídios são formados 
em qualquer parte do micélio vegetativo, sen¬ 
do denominados sésseis. Em alguns fungos, o 
conjunto conidióforo-conídio é formado dentro 
de estruturas denominadas pienídios. 

O conídio caracteriza o grupo dos fungos 
da antiga divisão Deuteromycota , atualmen¬ 
te agrupados sob a denominação fungos ana- 
morfos (fungos que não têm a fase sexuada 
conhecida). É encontrado também na fase 
assexuada de representantes da divisão A.$- 
comycota (Fig. 8.4). 




Vesícula 


Esporângio 

Esporangióforo 


Rizoide 


Fig. 8.4 Esporos de origem assexuada. 
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Esporos de origem sexuada 

A reprodução sexual entre os fungos é extre- 
maniente variada em detalhes e assegura a 
flexibilidade que permite a adaptação a condi¬ 
ções adversas, ou seja, a variabilidade genéti¬ 
ca necessária à manutenção das espécies. 

De forma geral, a reprodução sexual dos 
bolores ocorre em estruturas morfológicas di¬ 
ferenciadas (micélio de reprodução) e inicia- 
se com a plasmogamia ou fusão de duas cé¬ 
lulas compatíveis haploides (n cromossomas). 
Após a plasmogamia, ocorre a cariogamia ou 
fusão dos núcleos, mas os cromossomos não 
se fundem, permanecendo separados. A célula 
resultante fica assim com o dobro de cromos¬ 
somos (2n) e inicia um processo de divisão por 
mitose. O bolor cresce, formando o micélio ve¬ 
geta ti vo e de reprodução. Nos órgãos de repro¬ 
dução, ocorre um processo meiótico que reduz 
o número de cromossomos ao haploide (n). 

A reprodução sexuada ocorre entre fungos 
filamentosos, cogumelos e também entre al¬ 
gumas espécies de leveduras. 

Os esporos de origem sexuada também 
podem ser, morfologicamente, endósporos, 
quando estão no interior de alguma estrutu¬ 
ra, ou ectósporos, quando estão livres. 

Endósporos de origem sexuada: são de¬ 
nominados ascósporos e formados no inte¬ 
rior de células especiais denominadas ascos. 
Os ascos com os ascósporos são encontrados 
no interior de receptáculos, os ascocarpos, que 
recebem, de acordo com sua morfologia, as se¬ 
guintes denominações: 

* peritécio: ascocarpo esférico com uma 
abertura, o ostíolo; 

* cleistütécio: ascocarpo fechado sem os¬ 
tíolo; 

* apotécio: ascocarpo totalmente aberto, 
em forma de taça. 

A maior parte dos fungos de interesse mé¬ 
dico, inclusive as leveduras, reproduz-se na 
fase sexuada pela formação de ascos com as¬ 
cos poros, estruturas características da divi¬ 
são Aseomyeota . 


Ectosporos de origem sexuada 

Esporos formados na extremidade de uma 
hifa fértil chamada basídio, denominam-se 
basidiósporos e caracterizam representantes 
da divisão Basidiomycota , que engloba os co¬ 
gumelos. 

Variações morfológicas 

Os fungos apresentam muitas variações mor¬ 
fológicas que dificultam a sua identificação. 

Alguns grupos, como os dermatófitos, quan¬ 
do mantidos em cultivo durante muito fempo, 
pleomorfizam-se, perdendo as características 
que permitem a sua identificação morfológi¬ 
ca. Outros, por uma série de fatores, perdem 
a capacidade de esporular, tomando difícil 
ou quase impossível a sua identificação por 
meio de características morfológicas. Alguns 
fungos mudam cia forma filamentosa para a 
leveduriforme ou vice-versa, na dependência 
da temperatura e de outros fatores. A 25°C, 
apresentam-se na forma de bolores, e a 37°C, 
na forma de levedura. Esses fúngos são deno¬ 
minados temiodimóríicQS e incluem os patogê¬ 
nicos como Paraeoceidioides brasiliensís, His- 
toplasma capsulatum e Sporothrix schenckii. 

Ainda na dependência de condições am¬ 
bientais, os fungos reproduzem-se de maneira 
diversa durante o seu ciclo de vida. 

Grande parte das espécies fúngicas utili¬ 
za, para sua manutenção e disseminação, a 
reprodução assexuada, que possibilita a for¬ 
mação de grande quantidade de esporos, faci¬ 
litando a dispersão e a reprodução sexual, que 
possibilita a variabilidade genética necessá¬ 
ria para enfrentar as adversidades ambien¬ 
tais, em constantes modificações. Essa dua¬ 
lidade de reprodução altera totalmente suas 
características morfológicas. Como exemplo, 
temos espécies de dermatófitos, identifica¬ 
dos praticamente pelo aspecto morfológico da 
fase assexuada, recebendo as denominações 
genéricas de Trichophyton e Microsporum , 
Taxonomic amente, várias espécies desses 
dermatófitos são classificadas pela sua fase 
de reprodução sexuada, com morfologia total- 
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mente diferente, enquadrando-se na divisão 
Ascomycota, gênero A?ihroderma. 

Ciclo parassexual 


No processo assexual, uma vez que não ocorre 
a fusão de núcleos, não ocorre a variabilida¬ 
de genética que deve ser obtida pelo proces¬ 
so sexual ou por formas alternativas. Muitos 
fungos têm os dois tipos de reprodução, mas 
muitos deles são encontrados sempre na fase 
assexuada e não têm sua fase sexuada de¬ 
tectada. Na década de 50 foi descrito um ci¬ 
clo em Aspergillus nidulans , denominado 
parassexual. Nesse ciclo, a plasmogamia, a 
cariogamia e a haploidizaçâo não ocorrem em 
estrutura especializada, nem em tempo de¬ 
terminado, no ciclo biológico do fungo. O ciclo 
parassexuado se inicia com a heterocariose ou 
formação de um micélio heterocário, por anas- 
tomose de hifas somáticas de diferente consti¬ 
tuição genética, ou por mutação de núcleos do 
homocário. Os núcleos de genótipos diferentes 
se dividem e se distribuem por todo o micélio 
vegetativo. e a cariogamia ocorre de manei¬ 
ra acidental entre vários núcleos, originando 
diploides hetero ou homozigotos que se mul¬ 
tiplicam. Os núcleos passam para os esporos, 
germinam e originam micélio diploide, e al¬ 
guns núcleos sofrem haploidizaçâo, originan¬ 
do conídios haploides e, consequentemente, 
colônias haploides. Basicamente, após algum 
tempo de ciclo parassexual, o micélio contém: 
núcleos haploides semelhantes ao dos proge¬ 
nitores; núcleos haploides com várias recom- 
binações genéticas novas; núcleos diploides 
homozigóticos e heterozigoticos. 

Esse ciclo jã foi verificado em outras espé¬ 
cies de fungos e, eventualmente, constitui-se 
numa forma possível de variabilidade genéti¬ 
ca para aqueles fungos que não têm um ciclo 
sexuado convencional e que sempre são en¬ 
contrados em fase assexuada. 

Taxonomia 


A classificação taxonômica dos fungos é feita 
pelas características morfológicas, e eles são 


agrupados, de acordo com as características 
comuns, em níveis taxonômicos que recebem 
sufixos especiais: divisão: sufixo mycota; rias- 
se: mycetes; ordem: ales; família: aceae; gêne¬ 
ro e espécie: não têm radical específico. 
Exemplo: 

Reino Fungi 

Divisão Ascomycota 

Classe Hymenoinyeetes 

Ordem Tremellales 

Família Filobasidiaceae 

Gênero Filobasidiella 

Espécie neoformans 


A taxonomia dos fungos é extremamente 
complexa e dinâmica, e a nomenclatura des¬ 
ses organismos, regida pelo Código Interna¬ 
cional de Nomenclatura Botânica, tem muda¬ 
do ao longo dos últimos anos, principalmente 
em relação aos fungos de interesse médico. 

A base de classificação taxonômica é o es¬ 
tágio sexual. Grande parte dos fungos de inte¬ 
resse médico não apresenta essa fase, quando 
em meios de cultivo utilizados rotineiramen¬ 
te no laboratório, ou simplesmente não tem 
esse estágio conhecido, como acontece com os 
fungos anamorfos, grupo colocado à parte em 
termos de classificação taxonômica. 

Outro problema taxonômico é o verificado 
com as leveduras, que, pelo fato de serem uni¬ 
celulares, são identificadas principalmente 
por características fisiológicas, dificultando o 
seu enquadramento taxonômico. 

Essa complexidade dos fungos reflete-se na 
taxonomia e explica as várias classificações 
propostas, não havendo ainda um consenso 
entre os vários autores especialistas. 

Atualmente, técnicas de biologia molecu¬ 
lar têm sido aplicadas em estudos de taxono¬ 
mia dos fímgos, e novas informações têm sido 
acrescentadas. Eventualmente, num futuro 
próximo, mudanças devem ocorrer na siste¬ 
mática tradicional, baseada exclusivamente 
na morfologia. 

Várias chaves de classificação jã foram pro¬ 
postas para o Reino Fungi, e o assunto é até 
hoje complexo e dinâmico, não havendo ainda 
um consenso entre os vários autores esperia- 
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listas. Uma das classificações atuais apresen¬ 
ta quatro divisões para o Reino Fungi: 

Chytridiomycota: Os representantes 
dessa divisão não têm interesse clínico. Os 
gametas e esporos assexuais são móveis com 
um único flagelo. 

Zygomycota: Ausência de esporos móveis. 
Micélio vegetatívo sem septo ou com poucos 
septos. Reprodução sexuada com formação 
de zigosporos. Fase assexuada caracterizada 
por esporos denominados esporangiósporos, 
contidos no interior de estruturas chamadas 
esporângios. 

Basidiomycota: Reprodução sexuada por 
basidiósporos (esporos exógenos que nascem 
em basídios). Reprodução assexuada por coní- 
dios. Incluem os conhecidos cogumelos. 

Âscomycota; Essa divisão engloba a 
maioria dos bolores e leveduras de interesse 
médico. Seus representantes têm reprodução 
sexuada por ascósporos {esporos contidos em 
estruturas denominadas ascos) e reprodução 
assexuada por conídios. 

A antiga divisão Deuteromycota, que 
agrupava fungos unicelulares ou filamento¬ 
sos, com micélio septado, reprodução assexu¬ 
ada por conídios (esporos exógenos) e que não 


apresentam reprodução sexuada, atualmente 
não é aceita pelos taxonomistas. 

Esses fungos são tratados como um gru¬ 
po à parte, denominado fungos mitospóricos, 
fungos anamorfos ou fungos imperfeitos. 

Muitos fungos desse grupo, à medida que 
sua fase sexual era descoberta, eram classi¬ 
ficados pelas características morfológicas, 
principalmente na divisão Âscomycota, e 
alguns poucos na divisão Basídiomycota, 
permanecendo com denominação dupla, uma 
para a fase assexuada e outra para a fase se¬ 
xuada. Atualmente, com o auxílio de técnicas 
de biologia molecular, muitos desses fungos, 
mesmo não tendo sua fase sexuada detectada 
morfologicamente, estão sendo enquadrados, 
por similaridades, principalmente na divisão 
Âscomycota. 

Para os fungos anamorfos, não se utilizam 
atualmente níveis taxonômicos como divi¬ 
sões, subdivisões, classe, ordem e família. Al¬ 
guns autores utilizam ainda a denominação 
agrupando-os apenas nas antigas classes, 
Hyphomycetes e Coelomycetes. 

Os Quadros 8.1 a 8.4 apresentam o enqua¬ 
dramento taxonômico de alguns dos princi¬ 
pais fungos citados neste livro. 


Quadro S.l 

Classificação taxonômica dos principais gêneros de fungos de interesse médico - Divisão Zygomycota 


CLASSE 

ORDEM 

FAMÍLIA 

GÊNERO 

Zygomycetes 

Mucorales 

Mucoraceae 

Absidia 




Mucor 




Rhizopus 


Entomophthorales 

Anylistaceae 

Conidiobolus 



Basidiobolaceae 

Bosidiobolus 


Quadro 8.2 

Classificação taxonômica dos principais gêneros de fungos de interesse médico - Divisão Basidiamycota 


FASE SEXUADA 

FASE ASSEXUADA 

CLASSE 

ORDEM 

FAMÍLIA 

GÊNERO 

GÊNERO 

Hymenomycetes 

Treme! lales 

Füobasidiaceae 

Filobasidieita 

Cryptococcus 

Urediniomycetes 

Sporidiafes 

Sporidiobolaceae 

Rhodosporidium 

Rhodotorula 
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Quadro 83 

Classificação taxonômica das principais espécies de fungos de interesse médico - Divisão Ascomycota 



FASE SEXUADA 


FASE ASSEXUADA 

CLASSE 

ORDEM 

FAMÍLIA 

GÊNERO 

GÊNERO 

Archiascomycetes 

Pneumocystidales 


Pneumocystis carinii 


Hemiascomycetes 

Saccharomycetales 

Saccha ro mycetacea e 

Pichia guiliiermondff 

Condida 

guilliermondn 




P. norvegensts 

C norvegensts 




issatchenkia 
oriento f is 

C krusei 




Socchoromyces 

cerevisioe 




M etsch nikow ia cea e 

Clavispora 

lusitaneae 

C. lusitaneae 



Dipodascaceae 

Galactomyces 

geotrichum 

Geotrichum candidum 

Euascomycetes 

OnygenaJes 

Onygenaceae 

Aje/fomyces 

capsufatus 

Histo plasma 
capsulatum 




A. dermotitidis 

B fasto myces 
dermotitidis 



Arthrodermataceae 

Arthroderma spp. 

Microsporum spp, 





Trichophyton spp. 


Dothideales 

Dldymosphaeríaceae 

Neotestudina rosa tii 




Piedraiaceae 

Piedraia 



Microascaíes 

Microascaceae 

Pseudoalleschena 

boydii 

Scedosporium 

apiospermum 


Hypocreales 

Hypocreacea 

Nectria 

haematococca 

Fusarium soíani 


Quadro 8.4 

Principais fungos anamorfos de interesse médico 


CLASSE 

GÊNERO 

Coelomycetes 

Nattrossio mongiferae 

Phoma spp. 

Pyrenochaeta romeroi 

Hyphomycetes 

Acremonium spp. 

Ai ter na rio ai terno ta 

Aspergiltus flavus 

Aspergiitus fumigatus 

Cocddioides immitis 


[continua) 
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Quadro 8*4 

Principais fungos anamorfos de interesse médico 
(continuação) 


CLASSE 

GÊNERO 


Epidermophyton floccosum 

Exophiala spp. 

Fonsecaea spp. 

Fusa riu m spp , 

Madureila spp. 

Mtcrosporum audouinii 

Paraco cd diosdes br os Hiensis 

Penidllíum spp. 

Phiafophora verrucosa 

Pyrenochaeta romeroi 

Rhinodadiella ctquaspersa 

Sporothrix scbenckii 

Trichophyton concentricum 

T mentogrophytes 

T. rubrum 

T. schoenleinii 

T. tonsuram 

Blastomyeetes 

Condida aibicans 

Malasseiia spp. 

Trichosporon spp. 


Bibliografia 


Ainsworth GC, Sparrow FK, Sussman ÁS. The 
Fungi. New York: Academic Press, 1973. 

Barron GL. The Genera of Hyphomycetes from Soil. 
New York: Krieger Publishing Co., 1972. 

Guano J, Gene J, Stchigel AM. Developments in fun¬ 
gai taxonomy. Cliii Microbiol Rev 1999;12:454-500. 

Hoog GS de, Guarro J, Gene J, Figueras MJ. Atlas of 
Clinicai Fungi 2 nd ed. Centraalbureau voor Scliim- 
melcultures/Universítat Rovira í Virgili, 2000. 


Lacaz C da S, Minami P, Purchio A. O grande mun¬ 
do dos fungos. São Paulo: Edusp/Ed. Polígono, 
1970. 

Lacaz C da S, Porto E, Martins JEC, Heins-Vaccari 
EM, Melo NX Tratado de Micologia Médica . São 
Paulo: Sarvier, 2002. 

Lacaz C da S, Porto E, Heins-Vaccari EM, Melo NX 
Guia para identificação: fungos, actinomicetos t al¬ 
gas de interesse médico. São Paulo: Sarvier, 1998, 

Silveira VD, Micologia. Rio de Janeiro: Âmbito 
Cultural Ed., 1995, 









Fungos Contaminantes 



Walderez Gambale 


ECOLOGIA DOS FUNGOS 


Os fungos habitam os mais variados substra¬ 
tos, A maioria das espécies vive no solo, tendo 
um importante papel, ao lado de outros orga¬ 
nismos, na reciclagem dos materiais na natu¬ 
reza, mas hã fungos que vívem nos vegetais, 
na água, e alguns fazem parte da microbiota 
normal do homem e de outros animais. 

No seu habitat natural, os fungos, a partir 
de nutrientes e condições ambientais adequa¬ 
das, como temperatura e umidade, entre ou¬ 
tras, multiplicam-se, crescem e reproduzem- 
se, assexuada e/ou sexuadamente, de acordo 
com a espécie e com as necessidades de seu 
ciclo de vida. 

Os fungos dispersam-se na natureza por 
várias vias, como ar atmosférico, água, insetos, 
homem e animais, A eficiência na dispersão 
dos fungos está estreitamente relacionada à 
alta produção de propágulos de disseminação, 
principalmente os esporos de origem asse¬ 
xuada. No processo assexuado de reprodução, 
os fungos produzem grande quantidade desses 


esporos. A título de exemplo: uma colônia de 
2 cm de diâmetro de Penicülium spp . produz 
mais de 400.000 esporos (conídios). Esses pro¬ 
págulos entram em contato, de várias manei¬ 
ras, com as vias de dispersão e são espalhados 
na natureza. Além dos esporos, fragmentos de 
micélio vegetativo ou outras estruturas fúngi¬ 
cas podem também se constituir em elemen¬ 
tos de disseminação dos fungos. 

Propágulos podem ser levados por grandes 
distâncias, pelos ventos, quando a via de dis¬ 
persão é o ar atmosférico. Embora seja essa 
a forma de espalhamento mais frequente, ou¬ 
tras vias podem ser utilizadas, de acordo com 
as circunstâncias. 

Quando as estruturas disseminadas atin¬ 
gem um substrato com condições adequadas, 
elas germinam e iniciam um novo ciclo do 
fungo. 

A Fig. 9.1 esquematiza o ciclo de dispersão 
dos fungos a partir do habitat, as vias de dis¬ 
persão, os substratos e os fatores interferen¬ 
tes no processo. 

Os propágulos fúngicos são encontrados 
em altas concentrações nas vias de dispersão. 
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ar atmosférico 
água 
homem 
animais 
insetos 


solo 

água 

vegetais 

homem 

animais 


solo 

água 

vegetais > 

homem 

animais 

substratos diversos 


SUBSTRATO 


HABÍTAT 


VlftS PE DISPERSÃO 


FUNGOS 

propágulos: 
forma, tamanho, 
quantidade e 
viabilidade 


VIAS 

- velocidade de dispersão 

- fatores climáticos 

- distância percorrida 

- barreiras geográficas 


SUBSTRATO 

- nutrientes 

- fatores ambientais 

- suscetibilidade 
do hospedeiro 


Fig. 9*1 Vias de dispersão dos fungos. 


Quando encontram uni substrato adequado e 
condições ambientais favoráveis, eles germi¬ 
nam, multiplicam-se e colonizam. Os fungos 
apresentam uma variabilidade enzimática 
muito grande e, em consequência disso, po¬ 
dem colonizar os mais variados substratos, 
como: madeiras, vidros, tintas, papel, borra¬ 
cha, roupas, alimentos e outros, eventualmen¬ 
te deteriorando esses materiais. Quando nâo 
encontram condições adequadas para coloni¬ 
zar, podem, dependendo da espécie, permane¬ 
cer invisíveis por longos períodos sem a perda 
da viabilidade. 

O homem e os animais, além de terem uma 
microbiota fúngica endógena, são importantes 
vias de dispersão de fungos. Na sua superfície 
corpórea, pele, pelos, unhas, mucosa bucal e 
nasal, são encontradas varias espécies de 
fungos em processo de dispersão, constituin¬ 
do uma microbiota transitória* Muitas vezes, 
num processo de isolamento do agente etíoló- 
gico para diagnóstico laboratorial de uma mi¬ 


cose superficial ou cutânea, eles podem crescer 
rapidamente no meio de cultivo e atrapalhar 
o isolamento do agente em questão. 

Fungos contaminantes 


Fungos “contaminantes” são fungos que habi¬ 
tam o solo ou vegetais e são dispersos princi¬ 
palmente pelo ar atmosférico, embora possam 
utilizar outra via de dispersão. Esses fungos, 
especializados na dispersão pelo ar atmosfé¬ 
rico, são também chamados de fungos anemó- 
filos. 

Além de serem importantes como contami¬ 
nantes de substratos diversos, o conhecimen¬ 
to desses fungos interessa a várias áreas da 
medicina humana, principalmente como de- 
sencadeantes de alergias respiratórias, asma 
brônquica e rinites alérgicas (Quadro 9.1) e, 
eventualmente, como agentes primários de 
lesões oculares, otites, onicomicoses, entre ou¬ 
tras micoses. 
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Quadro 9,1 

Frequência de positividade de testes cutâneos 
com alérgenos de fungos ânemófilos 
em pacientes com asma brônquica 
e rinite alérgica 


EXTRATO ALERGÊNICO 

% POSITIVOS 

Cândido 

58,6 

Aureobasidium 

37,1 

Penidffium 

30,0 

Curvularia 

28,6 

Fusarium, Mucor ; Phoma 

24,3 

Aspergiltus, Fpicoccum, 
Pestalotia 

22,9 

Alternaria , Trichoderma, 

He 1 min th osporium 

21,4 

Cladosporium, Geotríchum, 
Rhodotoruta, Rhizopus, 
Scopulariopsis 

20,0 

Chaetomium 

18,5 

Ci reine fia, Nigrospora 

17,1 

Neurospora 

15,7 

Cephalosporium, 

Paedlomyces 

14,3 


Recentemente, esses fungos assumiram 
importância na denominada síndrome dos 
edifícios doentes, definida em 1982 pela Or¬ 
ganização Mundial de Saúde, e relacionada 
principalmente a ambientes climatizados 
artificialmente. Os principais sintomas de 
reconhecimento dessa síndrome são: fadiga, 
letargia, cefaleia, prurido e ardor nos olhos, 
anormalidades na pele, irritação do nariz e 
garganta e falta de concentração em traba¬ 
lhadores desses ambientes. Essa síndrome 
é multícausal, e os fungos ânemófilos parti¬ 
cipam, junto com outros agentes, do desen¬ 
cadeamento dessa síndrome. No Brasil, esse 
assunto tem sido estudado a partir de 1998, 
quando a Agência Nacional de Vigilância Sa¬ 
nitária (Anvisa) publicou a Portaria 3.523 
MS/GM (28/8/98) e em 2000, com a publicação 
da Resolução 176, que estabeleceu a utiliza¬ 
ção de fungos como marcadores epidemiológi- 
cos de qualidade do ar interior Nessa resolu¬ 
ção, a contagem de fungos dispersos pelo ar 
não pode ultrapassar 750 UFC/m 3 ar (UFC = 
unidades formadoras de colônias), sendo ina¬ 
ceitável a presença de fungos patogênicos e 
toxigênicos. A relação I/E deve ser menor ou 
igual a 1,5 (I = quantidade de UFC fungos/m 3 
ar no ambiente interior e E = quantidade de 
UFC fungos/m 3 ar no ambiente exterior). 



BiODETERlORAÇÃO 


ALERGIAS 


SÍNDROME 
DOS EDIFÍCIOS 
DOENTES 


MICOSES 


INTERFERÊNCIA 
NO DIAGNÓSTICO 


MICGTQXINAS 


FUNGOS 

CONTAMINANTES 


Fig. 9.2 Importância dos fungos contaminantes. 
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Isolamento de fungos 

CONTAMIN ANTES 


O conhecimento dos principais fungos conta- 
mínantes de uma determinada região pode 
ser feito através do isolamento desses fungos 
nas vias de dispersão: ar atmosférico, água, 


homem e animais, insetos; ou do isolamento 
em determinados substratos. 

As técnicas de isolamento desses fungos 
variam de acordo com a via de dispersão pes¬ 
quisada ou o substrato. 

Os Quadros 9.2 a 9.5 mostram a frequên¬ 
cia de isolamento desses fungos em várias 


Quadro 9.2 


Via de dispersão: ar atmosférico - frequência {%) de fungos anemófilos em algumas cidades brasileiras 


GÊNEROS 

SF* 1 

RE 

BH 

BE 

RJ 

BS 

PI 

PA 

CO 

PP 

MA 

Ciadosporium 

65 

21 

90 

18 

15 

49 

50 

- 

33 

74 

14 

Epicoccum 

52 

'V 

31 

- 

- 

24 


- 

15 

16 

- 

Rhodotorulo 

4á 

7 

28 

8 

10 

- 

13 

- 

- 

22 

38 

Penidtlium 

41 

42 

65 

37 

20 

51 

62 

- 

43 

18 

38 

Aspergi !íus 

23 

59 

59 

64 

10 

24 

44 

47 

43 

56 

29 

Aureobasidium 

20 

11 

32 

- 

- 

16 

- 

- 

7 

37 

31 

Phoma 

18 

19 

30 

! 

- 

9 

- 


i 

14 

- 

Alternaria 

17 

- 

21 


- 

7 

- 


ii 

16 

17 

Condida 

15 

31 

17 

7 

- 

- 

31 

- 

5 

21 

55 

Fusarium 

14 

20 

- 

15 

- 

17 

- 

- 

5 

27 

- 

Trichoderma 

11 

8 

6 

15 

- 

- 

- 

- 

_ ' 

24 

24 

Cephalospori um 

11 

6 

- 

- 

- 

6 

- 

- 

11 


29 

Curvularia 

8 

19 

- 

68 

- 

11 

- 

- 


10 

9 

Helminthosporium 

9 

6 

19 

7 

- 

6 

- 


- 

- 

- 

Mucor 

- 

- 

- 

27 

- 

- 

- 

- 

- 

17 

64 

Paecüomyces 

- 

6 

8 

10 

- 

- 

- 

- 


- 

12 

Rhizopus 

- 

8 

6 

- 

- 

10 

18 

- 

11 

27 

29 

Moniiia 

- 

13 


9 

- 

12 

21 


29 

36 

- 

Pestalotia 

- 

6 

- 

- 

- 

6 

- 

- 

- 

- 

- 

Geotrichum 

- 

6 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

_ 

2 

Nigrospora 

8 

8 


- 


- 

- 

- 

5 

. 

- 

Verti dllium 

- 

- 

8 

- 

- 

- 

- 

- 

- 


- 

Trichodadium 

- 

- 

8 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Hyaiopus 


- 


11 



- 

- 

- 

- 


Sirodesmium 

- 

- 

- 

6 

- 

- 

_ 

- 

- 

- 


Absidia 

- 

- 

- 

5 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

21 

Monascus 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

6 

44 

- 

Botrytis 

— 

- 

- 

- 

- 

- 

“ 

- 

5 

- 

- 

Trichotedum 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

10 

- 

Cryptococcus 


- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

10 

- 

Güocladium 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

10 

4 

Neurospora 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

10 

17 

Não esporulados 

68 

1 

- 

13 

- 

33 

- 

- 

- 

- 

- 


SP, São Paulo; RÉ, Recife; BH, Belo Horizonte; BE, Belém; RJ, Rio de Janeiro; BS, Baixada Santista; PI, Piracicaba; PA, Porto Alegre; 
PI, Piracicaba; CO, Curitiba; PP, Presidente Prudente; MA, Manaus. 
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Quadro 9.3 

Via de dispersão: água salgada e doce - frequência (%) de fungos em 
" Santos, Bertioga e rio Jacaré-Pepira, SP 


FUNGOS 

SANTOS 

BERTIOGA 

JACARÉ-PEPIRA 

Aspergillus 

12 

23 

04 

Trichoderma 

21 

12 

15 

Fusorium 

07 

03 

18 

Phomo 

06 

01 

03 

Penicillium 

24 

15 

13 

Cepholosporium 

03 

05 

03 

Curvulario 

01 

01 

- 

Helminthosporium 

01 

- 

- 

Aureobasidium 

02 

- 

- 

Cladosporium 

11 

15 

18 

Alternaria 

02 

- 

- 

Paecilomyces 

04 

- 

- 

Mucor 

01 

- 

02 

Chaetomium 

01 

01 


Geotrichum 

01 

03 

02 

Nigrospora 

01 

- 

- 

Epicoccum 

05 

10 

- 

Neurospora 

06 

04 

- 

Candida 

33 

12 

- 

Rhodotorula 

17 

12 

- 

Monascus 

- 

- 

01 

Não esporulados 

36 

26 

20 


vias de dispersão e substratos, de algumas 
regiões do Brasil. 

Ar atmosférico 


Uma das técnicas mais utilizadas é a da sedi- 
mentação, que consiste na exposição, ao am¬ 
biente, de placa de Petri com ágar Sabouraud, 
ágar-malte ou outro meio de cultivo, durante 
15 minutos. Os propágulos depositam-se no 
meio de cultivo, multiplicam-se e crescem, for¬ 
mando colônias. Essa técnica, embora quali¬ 


tativa, é muito utilizada, fornecendo algumas 
informações como variação sazonal, fungos 
mais frequentes e isolamento dos fungos para 
preparo de alérgenos utilizados no diagnósti¬ 
co de alergias (Fig. 9.3). 

Além dessa, há outras técnicas quantitati¬ 
vas com utilização de aparelhos de sucção do 
ar atmosférico, como por exemplo o de Ander- 
sen de seis estágios, que permite selecionar 
também os propágulos pelo tamanho. Esse 
aparelho é muito utilizado no estudo das par¬ 
tículas alergênicas. 
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Quadro 9.4 


Vias de dispersão: homem e animais-frequência (%) de fungos isolados da superfície corporal 


GÊNEROS 

HUMANOS 

CÃES 

GATOS 

EQUINOS 

PRIMATAS 

Trichosporon 

0,9 

0,9 

3,0 

0,5 

12,1 

Candida 

10,0 

0,9 

- 

- 

- 

Geotrichum 

- 

0,9 

- 

~ 

1,1 

Cephalosporium 

- 

1,9 

- 

1,0 

6,6 

Scopulariopsis 

0,9 

4,7 

18,0 

0,5 

- 

Cladosporium 

7,0 

- 

72,0 

14,0 

24,2 

Penicillium 

8,0 

- 

48,0 

19,0 

47,3 

Aspergillus 

2,0 

- 

22,0 

10,0 

46,2 

Alternaria 

4,0 

- 

19,0 

2,0 

3,0 

Rhodotorula 

3,0 

- 

7,0 

2,0 

25,3 

Aureobasidium 

2,0 

- 

7,0 

2,0 

4,4 

Nigrospora 

- 

- 

4,0 

0,5 

- 

Mu cor 

1,0 

- 

4,0 

2,0 

13,2 

Phoma 

- 

- 

3,0 

- 

19,8 

Chaetomium 

- 

- 

1,0 

- 

- 

Rhizopus 

3,0 

- 

- 

16,0 

13,2 

Fusarium 

3,0 

- 

- 

14,0 

17,6 

Trichoderma 

- 

- 

- 

7,0 

69,2 

Epicoccum 

3,0 

- 

- 

5,0 

12,1 

Neurospora 

3,0 

- 

- 

2,0 

- 

Monascus 

- 

- 


1,0 


Paecilomyces 

- 

- 

_ 

1,0 

3,3 

Não esporulados 

3,0 

- 

19,0 

2,0 

6,6 



Fig. 9.3 Placa da ágar Sabouraud com fungos anemófilos. 


Outras vias de dispersão e 

SUBSTRATOS 


O isolamento de fungos que utilizam a água 
como via de dispersão pode ser feito através 
de várias técnicas, geralmente quantitativas. 
Coleta-se a água em determinados volumes, 
que é então semeada em meios de cultivo ade¬ 
quados, através de diluições seriadas. Após o 
crescimento das colônias, fazem-se a conta¬ 
gem, o isolamento e a identificação. 

No homem e nos animais, dentre as várias 
técnicas, uma das mais utilizadas é a do car¬ 
pete, que consiste em se friccionar a superfície 
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Quadro 9.5 


Substratos: alimentos - frequência (%) de isolamento de fungos em alimentos - sp. 


FUNGOS 

MANTEIGA 

SUCO DE 

LARANJA 

ARROZ 

RAÇÕES 

MILHO 

Cândido 

62 

22 

- 

- 

- 

Cladosporium 

18 

3 

19 

6 

1 

Rhodotorula 

18 

16 

5 

- 

- 

Penicillium 

12 

15 

35 

29 

68 

Geotrichum 

8 

14 

- 

8 

- 

Aspergillus 

6 

10 

42 

22 

72 

Cryptococcus 

6 

- 

- 

- 

- 

Trichoderma 

6 

- 

- 

5 

- 

Hansenula 

2 

- 



- 

Aureobasidium 

- 

10 

- 

- 

- 

Phoma 

- 

3 

- 

- 

- 

Rhizopus 

- 

2 

7 

17 

8 

Mucor 

- 

1 

- 

28 

- 

Torulopsis 

- 

344 

- 

- 

- 

Saccharomyces 

- 

5 

- 

- 

- 

Pichia 

- 

2 

- 

- 

- 

Kloeckera 

- 

2 

- 

- 


Cephalosporium 

- 

- 

- 

15 

2 

Syncephalastrum 

- 

- 

- 

2 

- 

Absidia 

- 

- 

- 

2 

- 

Fusarium 

- 

- 

- 

- 

62 

Não esporulados 

- 

- 

27 


6 


corpórea com um quadrado de carpete estéril, 
colocá-lo em contato com um meio de cultivo 
adequado e retirá-lo. Após o crescimento das 
colônias, fazem-se o isolamento e a identifica¬ 
ção. 

O estudo desses fungos contaminantes em 
substratos também pode ser feito através de 
várias técnicas, de acordo com o substrato. Em 
alimentos, por exemplo, pesa-se certa quanti¬ 
dade, de acordo com o substrato em questão, 
dilui-se em água destilada estéril e semeia-se 
em meio de cultura apropriado. Após cresci¬ 
mento, fazem-se a contagem das colônias, o 
isolamento e a identificação. 


Inibição do isolamento de fungos 

CONTAMINANTES 


Na sequência laboratorial de diagnóstico mi- 
cológico, no item isolamento do agente etioló- 
gico, muitas vezes há necessidade de inibição 
da microbiota transitória (fungos contaminan¬ 
tes), principalmente em locais em que eles se 
encontram em altas concentrações, como nas 
superfícies corpóreas. Uma das substâncias 
utilizadas para isso é o antibiótico Actidione 
(ciclo-heximida), que, incorporado nos meios 
de isolamento em concentrações adequadas, 
inibe o crescimento da maioria desses fungos, 
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permitindo o isolamento do agente etiológico 
em questão. 

Características morfológicas 

RESUMIDAS DE ALGUNS GÊNEROS DE 
FUNGOS CONTAMINANTES 


Esses fungos são, em sua maioria, anamorfos, 
ou encontrados apenas na sua fase assexuada. 

Os detalhes morfológicos para uma identi¬ 
ficação específica desses fungos contaminan¬ 
tes sâo muitos e requerem, na maioria das ve¬ 
zes, o auxílio de taxonomistas especializados 
ou de bibliografia pertinente. Porém, algumas 
características morfológicas, descritas a se¬ 


guir, podem auxiliar na identificação presun¬ 
tiva genérica de alguns fungos contaminantes 
comuns (Fig. 9.4). 

A* Alternaria: conídios escuros com sep- 
tos transversais e longitudinais dispostos em 
cadeia. 

B. Aspergillus: conidióforo com dilatação 
na extremidade (vesícula). Na vesícula estão 
dispostas as fiálides ou esterigmas, de onde 
saem os conídios unicelulares, globosos, em 
cadeia. 

C. Cladosporium : conidióforo escuro, ra¬ 
mificado no ápice, conídios catenulados, escu¬ 
ros, ovoides ou cilíndricos e ramificados com 
um ou dois septos- 



Fig- 9-4 Microstopia de alguns fungos contaminantes frequentes no Brasil A. Alternaria, R. Aspergillus. C- Cladosporium. 
D. Curvulaha. E. Epicoccum. F- Fusarium. G- Penicillium, H. Nigrospora ♦ I. Rhizopus. (Fotos de Shirley A.V. Marques e 
W, Gambale.) 
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D. Cumularia: conídios escuros com 3 
a 5 septos, encurvados, com a célula central 
maior que as outras. 

E. Epicoccum : conidióforos agrupados em 
esporodóquios escuros. Conídios grandes, es¬ 
féricos ou piriformes e muriformes. 

F. Fusarium: conidióforos em esporodó- 
quio, com conídios alongados, grandes, fal- 
ciformes, com vários septos. Eventualmente 
podem ser observados clamidoconídios. 

G. Penicillium: o conidiófiro nâo apresen¬ 
ta vesícula. As fiálides ou esterigmas saem 
do conidióforo, apresentando em conjunto um 
aspecto de pincel. Conídios catenulados (em 
cadeia). 

H. Nigrospora: conidióforos com ápice di¬ 
latado, conídios isolados, unicelulares, globo- 
sos e negros. 

I. Rhizopus: micélio sem septos; esporan- 
gióforo (hifa que carrega o esporângio) forma¬ 
do sobre um rizoide. 
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Imunologia das Micoses 



Eva Burger 


Apresentação 

Em uma definição imunológica, micoses são 
condições nas quais os fungos ultrapassam as 
barreiras de resistência de animais e estabe¬ 
lecem infecções, compreendendo doenças com 
manifestações clínicas bastante variadas. 

Neste capítulo, abordaremos os mecanis¬ 
mos de resistência de hospedeiros para con¬ 
trolar infecções ou doenças causadas por fun¬ 
gos, levando em conta que a evolução de uma 
doença é o resultado dos mecanismos patogê¬ 
nicos do fungo e dos de resistência do hospe¬ 
deiro, levando ao controle da infecção ou à sua 
progressão, dependendo do equilíbrio que se 
estabelece em cada situação. 

Introdução 

Os agentes etiológicos de micoses são orga¬ 
nismos eucarióticos que não segregam em um 
grupo taxonômico, mas sim estão espalhados 
pelo Reino Micota, o qual compreende um 
número de espécies que estão associadas a 


um amplo espectro de doenças em humanos 
e animais, incluindo manifestações alérgicas, 
autoimunes e infecções que ameaçam a vida. 
É importante compreender que os fungos não 
causam as mesmas doenças e que a biopato- 
logia de cada doença depende da espécie fún¬ 
gica. 

Interação hospedeiro-fungo do 

PONTO DE VISTA IMUNOLÓGICO 


A maioria dos fungos (tais como Histoplasma 
capsulatum , Paracoccidioides brasiliensis , 
Coccidioides immitis , Blastomyces dermati- 
tidis , Cryptococcus neoformans, Aspergillus 
fumigatus e Pneumocystis jirouecii) é ubíqua 
no meio ambiente. Alguns, inclusive Candida 
albicans , estabelecem uma relação duradoura 
de comensalismo na superfície do corpo hu¬ 
mano. A maioria das espécies de fungos que 
causam doenças em humanos é saprófita. Em 
sua maioria, são oportunistas e causam infec¬ 
ção apenas quando o hospedeiro apresenta 
resposta imune comprometida. 
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Na biopatologia das micoses invasivas, 
deve-se levar em conta que o estabelecimen¬ 
to de uma infecção por um fungo e sua inva¬ 
são e disseminação em tecidos do hospedeiro 
requerem que o fungo seja agressivo em um 
momento no qual a resposta imune do hospe¬ 
deiro está debilitada. 

As relações entre fungos patogênicos ou 
oportunistas e o hospedeiro vertebrado são 
complexas e incomuns devido a algumas ca¬ 
racterísticas. Fungos saprófitas ou fungos 
comensais são filamentosos em qualquer 
temperatura, e durante sua evolução devem 
ter desenvolvido mecanismos sofisticados de 
evasão do sistema imune que lhes permite so¬ 
breviver sob diferentes condições ambientais, 
inclusive no meio ambiente do hospedeiro. 

Em contraste, os fungos patogênicos desen¬ 
volveram a capacidade de se alternar rever- 
sivelmente entre duas formas morfológicas 
distintas, o que é conhecido como dimorfismo. 
Tais fungos adaptaram-se para sobreviver 
na temperatura e no meio ambiente propor¬ 
cionados pelo corpo humano. Á capacidade 
de viver na forma saprofítica a 25 Q C no solo 
ou associados a vegetais e também na forma 
parasitária, em tecidos a 37°C, alterando sua 
morfologia, permite-lhes escapar dos reper¬ 
tórios de respostas antífüngicas existentes 
em diferentes sítios do organismo e produzir 
as doenças micóticas sistêmicas mais sérias, 
após instalação no corpo por inalação de par¬ 
tículas infectantes. 

Micoses e déficit imunológico 

As infecções causadas por espécies comen¬ 
sais ( Candida) ou totalmente saprófitas (As- 
pergillus) ocorrem quase exclusivamente em 
hospedeiros imimocom prometi dos. Os pató- 
genos oportunistas são normalmente erra¬ 
dicados pela imunidade inata do hospedeiro 
imunocompetente. A imunossuprcssão é de 
fato o fator-chave que desencadeia o estabele¬ 
cimento de infecções fúngicas disseminadas. 
Um exemplo extremamente didático é que 
um camundongo imunocompetente é capaz de 
sobreviver à inalação de determinado número 


de conídios de A. fumigatus , ao passo que um 
paciente, com peso mil vezes maior, se exposto 
ao mesmo inóculo, terá sério risco de desen¬ 
volver aspergilosc invasiva. 

Outro dado interessante é que o tipo e a 
gravidade da condição imunossupressiva, 
associada com as propriedades biológicas do 
fungo, irão determinar qual espécie fúngica 
irá invadir o hospedeiro. Por exemplo, a radio¬ 
terapia e a quimioterapia empregadas para o 
tratamento de leucemia ou o transplante de 
órgãos estão associadas a infecções por Asper- 
gillus, enquanto a presença do vírus HÍV está 
mais associada a infecções por C. albicans t 
C T . neoformanS) Pneumocystis carinii. Na re¬ 
alidade, a referência a essas micoses é como 
doenças que definem AIDS. 

Apesar de diminuição acentuada de infec¬ 
ções fúngicas associadas à AIDS, como por 
exemplo a criptococose em países desenvolvi¬ 
dos, a ocorrência de tais doenças em países em 
desenvolvimento é muito comum. Infecções 
fúngicas cutâneas em pacientes oncológicos 
também vêm sendo cada vez mais frequen¬ 
tes. As espécies de Candida constituem-se na 
quarta causa mais importante de septicemias 
adquiridas em hospital. A aspergilose invasi- 
va, principalmente causada por A. fumigatus 
e A. terreus , e outras infecções por esses tipos 
de fungos são uma causa importante de mor¬ 
te relacionada por infecção em recipientes de 
células hematopoéticas. 

Há diferenças no grau e na natureza do 
imunocomprometimento entre os pacientes 
de leucemias e outros cânceres hematológicos. 
Um dos principais déficits que predispõem a 
infecções por fungos oportunistas é a neutro- 
penia prolongada. Nesses pacientes, o grau e 
a duração da neutropenia permitem predizer 
o risco de infecções fúngicas potencialmente 
fatais. 

Alergias causadas por fungos 


As doenças fúngicas incluem a hipersensibili- 
dade do tipo I, que é a doença mais prevalente 
causada por fungos do ar, como por exemplo 
por espécies de Alternaria , Aspergülu s, Cia- 
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dosporium e Penicillium , além de um grande 
número de doenças, incluindo micose bronco- 
pulmonar alérgica, sinusite crônica alérgica, 
pneumonite e dermatite atópica. Foi relatada 
sensibilização a fungos oportunistas em pa¬ 
cientes com asma, aspergilose broncopulmo- 
nar alérgica e fibrose cística. Há evidências 
de que a sensibilização a fungos também con¬ 
tribui para a autorreatividade devido a epí- 
topos homólogos a alérgenos fúngicos. Esses 
mecanismos são imunológicos, porém, ao in¬ 
vés de induzirem o estabelecimento de imu¬ 
nidade protetora, são causadores de reações 
alérgicas. 

Na grande maioria das interações entre 
fungos e hospedeiros, porém, a imunidade é 
protetora. Os mecanismos de defesa do hos¬ 
pedeiro contra fungos são numerosos e abran¬ 
gem a imunidade inata e a adquirida. 

Mecanismos efetores da 

IMUNIDADE INATA EM MICOSES 


Barreiras naturais 

O primeiro dos mecanismos da resposta imu¬ 
ne inata é constituído pelas barreiras físicas 
que separam o organismo do meio, quais se¬ 
jam, a pele e membranas mucosas dos tratos 
respiratório, gastrointestinal e geniturinário. 
A pele e as mucosas são barreiras físicas e 
apresentam substâncias antimicrobianas em 
sua superfície, algumas delas sintetizadas pe¬ 
las células epiteliais e endoteliais. Além disso, 
apresentam uma biota comensal de micro-or¬ 
ganismos saprofíticos que impedem a coloni¬ 
zação por micro-organismos patogênicos. 

Uma vez ultrapassadas as barreiras físi¬ 
cas, os fungos encontrarão uma série de meca¬ 
nismos inatos de defesa, incluindo receptores 
presentes em membranas e diversos fatores 
humorais. 

Reconhecimento na imunidade inata 

Tradicionalmente, a imunidade inata era con¬ 
siderada simplesmente a primeira linha de 


defesa contra infecções, apresentando uma 
série de comportamentos estereotipados dian¬ 
te de qualquer estímulo. 

No entanto, recentemente, foi estabelecido 
que a imunidade inata, apesar de apresen¬ 
tar razoável falta de especificidade, é capaz 
de distinguir eficientemente entre antígenos 
próprios e não próprios e de ativar os meca¬ 
nismos da imunidade adquirida através do 
fornecimento de sinais específicos. Assim, a 
resposta imune inata confere reconhecimen¬ 
to rápido de infecção microbiana através de 
um repertório limitado de receptores que re¬ 
conhecem um grupo de estruturas molecula¬ 
res conservadas durante a evolução, comuns 
a amplos grupos de espécies microbianas, in¬ 
clusive fungos. 

A maior parte dos mecanismos da imunida¬ 
de inata é induzida pela infecção, e sua ativa¬ 
ção requer o reconhecimento específico dessas 
estruturas (padrões) moleculares, conhecidas 
por PAMPs por uma série de receptores de re¬ 
conhecimento desses padrões (PPRs), presen¬ 
tes em diferentes células do organismo, como 
por exemplo monócitos, macrófagos, células 
dendríticas (DC), linfócitos T, linfócitos B e 
células endoteliais. Os PPR incluem recepto¬ 
res toll-like (TLRs), uma família de receptores 
proteicos que medeiam o reconhecimento de 
patógenos microbianos e as subsequentes res¬ 
postas inflamatórias em vertebrados. 

TLRs e outros PRRs conferem reconhe¬ 
cimento de PAMPs, e sua sinalização ativa 
a síntese, seguida da liberação de citocinas 
proinflamatórias, e induz a expressão de mo¬ 
léculas coestimulatórias a promover a ativa¬ 
ção da resposta imune adaptativa durante a 
apresentação antigênica. A ativação simultâ¬ 
nea de múltiplos PRRs por um patógeno fún¬ 
gico habilita o sistema imune com um amplo 
espectro de possibilidades para resposta imu¬ 
ne específica e efetiva. Assim, a importância 
das PRRs e dos receptores TLR está não ape¬ 
nas em direcionar a resposta imune inata, 
mas também em orquestrar a resposta imune 
adaptativa. 

Foi relatada a participação de PAMPs na 
defesa contra C. albicans, A fumigatus , C. neo- 
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formans, Pneumocystis e Coccidioides* Muitos 
componentes de paredes de fungos são reco¬ 
nhecidos por TLR expressos em fagócitos e 
em células dendríticas. A sinalização por TLR 
leva à produção preferencial de citocinas in¬ 
flamatórias como o fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-a)j apesar de a citocina regulatória 
IL-10 também ser induzida. TRL4 reconhece 
hifas, mas não conídios de Aspergillus. Esse 
receptor medeia o reconhecimento de mana- 
nas de C. albicans e glicoxilmanana da cápsu¬ 
la de C. neoformans. 

Esses e outros resultados sugerem que 
tanto TLR2 quanto TLR4 estão envolvidos na 
indução da defesa dos hospedeiros perante a 
fungos. De fato* verificou-se também que uma 
via dependente de MYD88 é necessária para 
o estabelecimento de imunidade adaptativa 
envolvendo linfocitos Thl contra C. albicans 
e A. fumigatus , 

O quadro geral que se visualiza é que a 
sinalização através dos receptores TLR é 
morfotipoespecífica e que os TLR têm efeitos 
diferentes em relação à ativação da resposta 
inata e da resposta adquirida via Thl para 
cada fungo, conforme sua capacidade de ati¬ 
var atividades antifúngicas especializadas 
em diversas populações celulares da resposta 
imune inata. 

Subversão da imunidade inata 
pelos fungos 

Em contraste, estudos demonstraram que 
esses patógenos são capazes de manipular 
e escapar do reconhecimento pela resposta 
imune inata. Algumas estratégias de eva¬ 
são são: modular as funções microbicidas de 
Leucócitos, escapar ao reconhecimento imu- 
nológico ou induzir um perfil de citocinas 
anti -inflamatórias. Por exemplo, C. albicans 
induz iraunossupressão por liberação de IL-10 
mediada por TLR2, o que leva à geração de 
linfócitos T regulatórios CD4^CD25 + com po¬ 
tencial immiDssupressor. A. fumigatus evade 
a resposta imune por germinar em hifas e por 
perda subsequente de reconhecimento TLR-4 
enquanto a via de IL-10 mediada por TLR2 


permanece intacta, indo assim para um dese¬ 
quilíbrio para Th2, permissivo para o cresci¬ 
mento fúngico. 

Papel de diversas populações 
celulares na imunidade inata 

Um ponto crítico nessa etapa da defesa é a 
produção de fatores quimiotãticos no local da 
infecção fúngica para recrutamento efetivo 
de leucócitos para o local. Esses fatores são 
vários e incluem peptídeos originados da ati¬ 
vação do sistema complemento, leucotrienos, 
citocinas e quimíocinas, produzidos por uma 
variedade de células após a infecção fúngica, 
além de produtos sintetizados pelos próprios 
fungos. Nos tecidos, fagócitos consistindo em 
neutrófilos, monócitos e macrófagos e células 
dendríticas têm um papel essencial, e células 
natural killer (NK), linfócitos Tyõ, além de 
outras populações celulares não hçmatopo- 
éticas, estão envolvidos na defesa do hospe¬ 
deiro. 

As células NK são um componente impor¬ 
tante da resposta imune. Normal mente pre¬ 
sentes no sangue periférico, medula e baço, 
podem migrar para sítios de inflamação em 
resposta a quimiocinas. Quando ativadas por 
IL-12 e IL-18 derivados de macrófagos, podem 
secretor citocinas, principalmente interferon- 
gama (IFN-y), da qual são a maior fonte du¬ 
rante a resposta inata a fungos. 

Os macrófagos constituem uma população 
heterogênea de células presentes em vários 
tecidos e que, além de serem fagócitos efi¬ 
cientes com propriedades fungicidas, têm im¬ 
portante papel na apresentação de antígenos 
fúngicos, na fase de ativação da resposta imu¬ 
ne adquirida. 

As células dendríticas são importantes 
células apresentadoras de antígenos, com 
papel fundamental na imunidade inata e ad¬ 
quirida. Após a infecção, células precursoras 
de DCs são recrutadas do sangue para sítios 
inflamatórios e se transformam em DC ima¬ 
turas. O fungo liga-se a elas através de recep¬ 
tores TLR, o que leva à indução de citocinas 
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proinflamatórias, que incluem TNF-a, IL-1, 
IL-6 e IL-8. 

Os mecanismos de defesa do hospedeiro 
adaptam-se a infecções por fungos diferentes. 
Por exemplo, macrófagos constituem as cé¬ 
lulas primárias envolvidas na lise de fungos 
durante a infecção por Cr^ptàaoqúus e Pneu- 
mocystisy enquanto neutrófilos são as células 
efetoras primárias que cqntrolarn a infecção 
por C. albicans e A. fujhvgatus. 

Há vários mecanismos efetores pelos quais 
fagócitos de hospedeiros imunocompetentes 
destroem fungos; entre eles se incluem a lise 
e a inibição do crescimento fúngico. Em geral, 
os macrófagos constituem a célula central da 
resposta imune inata, além das células den- 
dríticas e dos neutrófilos. 

Esses últimos têm um papel fundamental, 
erradicando espécies de Candida da circula¬ 
ção. Além disso, citocinas e quimiocinas têm 
importante função regulatória, inibindo ou 
estimulando os fagócitos. 

Uma observação interessante é que qua¬ 
se todos os tipos celulares humanos com os 
quais o fungo invasor entra em contato ini¬ 
cialmente (células dendriticas, macrófagos, 
neutrófilos, células epiteliais e endoteliais) 
são capazes de interiorizar leveduras ou co- 
nídias, o que não significa obrigatoriamente 
que essas serão lisadas, pois elementos fún¬ 
gicos endocitados poderiam representar um 
inóculo latente que poderia ser reativado em 
um momento de alteração imunológica ou te¬ 
rapêutica. Infecções fúngicas por reativação 
de um inóculo dormente poderiam explicar a 
histoplasmose pulmonar crônica. De fato, vá¬ 
rios fungos desenvolveram mecanismos para 
evadirem-se de algumas etapas da fagocitose, 
incluindo a lise intracelular, o que possibilita 
sua sobrevivência após serem interiorizados 
por macrófagos. Dessa forma, os macrófa¬ 
gos passam a constituir nichos protegidos 
para o fungo, permitindo sua multiplicação 
e tornando-se um meio para sua dissemina¬ 
ção a partir do pulmão para outros órgãos. 
Histoplasjna capsulaturn é um exemplo de 
parasitismo intracelular de macrófagos bem- 
sucedido. 


Interação entre mecanismos de 

IMUNIDADE NATURAL E ADQUIRIDA 
EM MICOSES - INDUÇÃO DA RESPOSTA 
ADQUIRIDA 


A inflamação é uma característica marcante 
de infecções e doenças causadas por fungos. 
A resposta inflamatória tem provavelmente a 
função de limitar a infecção fúngica. 

Como as doenças fúngicas são raras, um 
equilíbrio hospedeiro-fungo estável é uma 
condição provável para a maioria dos fungos 
potencialmente patogênicos. Isso requer que 
a resposta imune despertada seja suficiente¬ 
mente forte para permitir a sobrevivência do 
hospedeiro com ou sem a eliminação do fungo 
e para estabelecer uma relação de comensa- 
lismo ou persistência sem excessiva patologia 
proinflamatória. 

Assim, o balanço entre sinais pró e anti- 
inflamatórios é um pré-requisito para intera¬ 
ções hospedeiro-fungo bem-sucedidas e requer 
ação coordenada da resposta imune inata e 
adquirida, a qual é essencial para a elimina¬ 
ção de fungos do organismo. 

As respostas imunes inatas e adquiridas 
estão intimamente ligadas e são controladas 
por várias moléculas e receptores, os quais 
atuam no sentido de gerar a resposta imune 
mais efetiva para proteção contra fungos. 

O reconhecimento de fungos pela imunida¬ 
de inata leva à imediata mobilização de meca¬ 
nismos efetores e regulatórios que aparelham 
o hospedeiro com uma rápida iniciação da 
resposta imune e montagem de um ambiente 
inflamatório para o reconhecimento do pató- 
geno; ou seja, o estabelecimento de uma pri¬ 
meira linha de defesa que controla o fungo 
durante o desenvolvimento da resposta imu¬ 
ne adquirida, levando à ativação da resposta 
imune humoral ou celular mais apropriada 
para a proteção em micoses. 

Investigações recentes demonstraram que 
cada receptor presente em fagócitos, que se 
constituem nas primeiras células com as 
quais os fungos entram em contato após a in¬ 
fecção, tem papel determinante não apenas 
diretamente nos eventos relacionados com 
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a lise do fungo por essas células, mas tam¬ 
bém com a ativação da imunidade adquirida. 
Desse modo, receptores para componentes do 
sistema complemento, para manose e para p- 
glucana (como a dectina 1} ativam vias diver¬ 
sas, e, portanto, o destino dos fungos que as 
utilizarem será totalmente diferente após sua 
interiorízaçào nos fagó eitos. 

Como já visto, os fagócitos têm capacidade 
antifúngica intrínseca, mas essa é em muito 
aumentada por ação de opsoninas (compo¬ 
nentes da resposta adquirida humoral) e de 
linfócitos T (participante da resposta, de for¬ 
ma que a resposta imune inata e a adquirida 
não operam mdependentemente, mas, sim, 
em harmoniosa colaboração). 

Mecanismos efetores da 

IMUNIDADE ADQUIRIDA EM MICOSES 

Papel relativo da imunidade celular e 
da imunidade humoral 

A contribuição da imunidade humoral e celu¬ 
lar na defesa de hospedeiros contra infecções 
fúngicas vem se constituindo cm um campo 
controverso da micologia médica. 

Foi consistentemente demonstrado em vá¬ 
rias micoses, através de estudos de transfe¬ 
rência adotiva de proteção por meio de linfóci¬ 
tos, que a imunidade celular confere proteção 
contra infecções causadas por muitos fungos 
sobre o aumento de suscetibilidade do hos¬ 
pedeiro em hospedeiros apresentando defici¬ 
ência de imunidade mediada por células e os 
achados de que a inflamação granulomatosa 
é frequentemente essencial para o controle 
da infecção fúngica nos tecidos. Em contraste, 
a gravidade da doença correlaciona-se com o 
grau de comprometimento da resposta imune 
celular e com níveis elevados de anticorpos 
específicos. O papel da imunidade humoral 
é de difícil demonstração através da transfe¬ 
rencia de soro imune ou por tentativas de cor¬ 
relacionar títulos de anticorpos com proteção. 
Apesar de alguns poucos estudos sugerirem 
o papel protetor da imunidade humoral, seu 


papel é incerto devido a resultados inconsis¬ 
tentes. 

Assim, até recentemente, acreditava-se 
que a resposta imune adquirida mediada por 
células era essencial para a proteção contra 
infecções fúngicas e que a imunidade h amo¬ 
ral tinha papel pouco relevante ou nenhum, 
No entanto, atualmente, o debate a respeito 
da importância relativa da resposta imu¬ 
ne celular e da resposta humoral chegou ao 
consenso de que a resposta imune celular é o 
mecanismo principal, mas que certos tipos de 
anticorpos podem também ser protetores, ou 
seja, o sistema imune trabalha como um todo 
e diversos componentes contribuem na defesa 
contra fungos, mesmo que alguns integrantes 
do sistema contribuam mais que outros. 

Resumindo, o sistema imune confere pro¬ 
teção contra infecções causadas por fungos 
através de redundância e sobreposição de 
mecanismos efetores protetores contra fun¬ 
gos, sejam eles da imunidade inata ou da ad¬ 
quirida, compreendendo imunidade celular e 
humoral. 

Mecanismos da imunidade humoral; 
papel de anticorpos específicos 

Na última década, demonstrou-se que a imu¬ 
nidade humoral pode ser protetora contra 
infecções fúngicas se determinados tipos de 
anticorpos protetores estiverem presentes em 
quantidade suficiente. 

As principais funções protetoras de an¬ 
ticorpos em infecções causadas por fungos 
incluem prevenção da aderência, neutraliza¬ 
ção dc toxinas, opsonização por anticorpos, 
citotoxicidade celular mediada por anticorpos 
(ADCC) e ativação do sistema complemento, o 
qual pode originar tanto moléculas produtos 
que opsonizam fungos como outras com po¬ 
tencial efeito lítico sobre eles. Esses achados 
foram corroborados pela identificação de anti¬ 
corpos tanto protetores quanto não protetores 
contra C. neoformans e C, albicans , indicando 
que a resposta imune humoral poderia resul¬ 
tar em anticorpos de variada eficácia, com a 
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prevalência desses tipos variando de fungo 
para fungo. 

Mecanismos da imunidade celular; 
papel de citocinas 

Inquéritos epidemiológicos empregando tes¬ 
tes de reatividade cutânea indicam que infec¬ 
ções fúngicas sào mais comuns que doenças 
fúngicas, o que é condizente com o desenvol¬ 
vimento de uma resposta imune protetora. 
Para fungos dimórficos a exposição inicial ou 
é assintomática ou resulta em uma infecção 
branda que confere imunidade protetora. Lin- 
fócitos obtidos de indivíduos saudáveis apre¬ 
sentam fortes respostas proliferativas após 
estímulo com antígenos fúngicos, produzindo 
numerosas citocinas. Em muitas micoses, a 
resposta tissular eficaz contra invasão fúngi¬ 
ca é a inflamação granulomatosa, que é uma 
característica de resposta imune celular. 

Os mecanismos efetores através dos quais 
linfócitos T participam do controle de infec¬ 
ções fúngicas são múltiplos e redundantes, 
podendo incluir atividade antifúngica direta, 
apoptose e outros mecanismos efetores com¬ 
plexos. A resistência contra infecções causa¬ 
das por fungos está baseada na indução de 
forte resposta imune celular mediada por lin¬ 
fócitos T auxiliares (Th, com fenótipo CD4 + ), 
citocinas e fagócitos efetores. Apesar de essa 
população de linfócitos ter o papel central na 
proteção contra fungos, dados recentes da li¬ 
teratura relatam a participação de linfócitos 
T citotóxicos (CTL, com fenótipo CD8 + ), prin¬ 
cipalmente em situação de deficiência de cé¬ 
lulas CD4+. 

Devido ao seu efeito sobre leucócitos circu¬ 
lantes, as citocinas produzidas por linfócitos 
T específicos para um determinado fungo são 
instrumentais na mobilização e ativação de 
células efetoras antifúngicas, provendo assim 
controle efetivo após o fungo ter se dissemi¬ 
nado para tecidos e órgãos internos. A resis¬ 
tência de hospedeiros parece ser dependente 
da indução de imunidade celular mediada por 
linfócitos T, citocinas e vários fagócitos efe¬ 
tores. 


Linfócitos Thl produzem predominante- 
mente citocinas tais como o IFN-y e promovem 
imunidade mediada por células e ativação de 
fagócitos, induzindo nesses uma ativação do 
metabolismo conhecida como explosão (burst) 
respiratória, iniciada por enzimas como a 
nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfa¬ 
to (NADP) e óxido nítrico sintase indutível 
(iNOS), que produzem intermediários reativos 
do oxigênio e do nitrogênio que têm a capaci¬ 
dade de lesar fungos. Em contraste, células 
Th2 sintetizam predominantemente citocinas 
tais como as interleucinas IL-3 e IL-4 e ten¬ 
dem a promover a produção de anticorpos. O 
tipo de imunidade celular induzida é crítico 
para conferir resistência ou suscetibilidade a 
micoses. Em geral, imunidade celular do tipo 
Thl é necessária para controle e esterilização 
da infecção fúngica, enquanto a imunidade do 
tipo Th2 geralmente resulta em suscetibilida¬ 
de a infecção ou a respostas alérgicas. 

A geração de uma resposta dominante 
Thl direcionada por IL-12 é requisito essen¬ 
cial para a expressão de imunidade prote¬ 
tora a fungos. Através da produção da cito- 
cina IFN-y, a qual tem papei importante na 
mudança de classe de anticorpo (switch) de 
linfócitos B para a síntese de anticorpos op- 
sonizantes (IgG), os linfócitos Thl são funda¬ 
mentais para a ativação de fagócitos no sítio 
da infecção fúngica. 

O IFN-y estimula a migração, a aderência, 
a fagocitose e a lise oxidativa por parte de 
neutrófilos e macrófagos, sustenta a resposta 
Thl, através da via da citocina IL-12, e po¬ 
tencializa os efeitos de terapias com drogas 
antifúngicas. A produção de IFN-y é regulada 
por IL-12, que é considerada o indutor primá¬ 
rio da resposta inflamatória. Em um modelo 
experimental, essas citocinas potencializam 
a atividade antifúngica de macrófagos con¬ 
tra C. neoformans por induzirem a produção 
de IFN-y. A deficiência dessas duas citocinas 
acarreta o agravamento dos quadros de mico¬ 
ses, pois uma incapacidade de liberar sinais 
de ativação para fagócitos efetores poderia 
predispor os pacientes a infecções descontro¬ 
ladas, limitar a eficácia terapêutica de drogas 
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antifúngicas e favorecer a persistência ou o 
eomensalismo dos fungos. 

A citocina IL-4 age como o mais potente si¬ 
nal autócrino para o comprometimento para 
uma reatividade Th2 que modula negativa¬ 
mente as respostas protetoras Thl e favorece 
a alergia a fungos. Em indivíduos atópicos e 
em neonatos, a supressão da resposta de hi- 
persensibilidade do tipo tardio a fungos está 
associada a níveis elevados de IgE, IgA e IgG 
com especificidade antifúngica. No entanto, 
nem sempre uma maior suscetibilidade a fun¬ 
gos está associada a maior produção de IL-4. 

Assim, várias observações clínicas suge¬ 
rem uma relação inversa entre produção de 
XFN-y e de IL-10 nos pacientes de micoses. 
Altos níveis de IL-10, modulando negativa¬ 
mente a produção de IFN-y, são detectados 
em candidíases crônicas, em formas graves de 
micoses sistêmicas endêmicas e em pacientes 
de aspergi lose que apresentam neutropenia. 
Há comprovação de que polissacarídeos e ma- 
nanas de origem fúngica modulam negativa¬ 
mente a resposta imune celular através da 
síntese de IL-10, mas não se confirmou ainda 
o papel dessas citocinas em aumentar a sus¬ 
cetibilidade a infecções fúngicas. 

A XL-12, citocina iniciadora e mantenedora 
das respostas Thl, ora considerada responsá¬ 
vel por respostas imunes exacerbadas e mani¬ 
festações autoimunes, uma vez que na respos¬ 
ta imune a micoses verificou-se a necessidade 
de se regular a resposta inflamatória e a res¬ 
posta Thl-Th2 an ti fúngica descontrolada. 

Recente mente, o campo da imunologia 
sofreu alterações, com o reconhecimento de 
que o paradigma da dicotomia Thl-Th2 não 
explicava a grande flexibilidade da produção 
de citocinas por linfócitos T Assim, linfócitos 
T CD4+ T naiue , em presença de citocinas 
TGF-p e XL-2, expressam o fator de transcri¬ 
ção Foxp3 e se diferenciam em linfócitos íTre- 
gs íregulatórios indutíveis), que suprimem a 
resposta imune; em contraste, na presença de 
TGF-p e IL-6, expressam o fator de transcri¬ 
ção RORyt e se tornam linfócitos Th 17, que 
são estabilizados pela citocina IL-23, produzi¬ 
da por células dendríticas. Existe uma relação 


recíproca entre desenvolvimento de células 
regulatórias Tregs Foxp3 + e efetoras Th 17. 
Recentemente foi aventada a hipótese de que 
a EL-10 secretada por Tregs seja responsável 
pelo estabelecimento do eomensalismo, da la- 
tência e da persistência fúngicas que frequen¬ 
temente são observados em pacientes. 

Esses linfócitos Th 17, agora reconhecidos 
como uma linhagem separada de linfócitos 
Th efetores e que contribuem para aspectos 
patológicos anteriormente atribuídos aos lin¬ 
fócitos Thl, são induzidos em infecções fún¬ 
gicas causadas por Candida spp >, R carinii e 
H. capsulatum, podendo estai' envolvidos nas 
respostas granulomatosas a fungos. 

Respostas imunes protetoras 

IMPORTANTES EM CADA MICOSE 


Apesar de a imunidade protetora contra in¬ 
fecções fúngicas compreender um conjunto 
de mecanismos semelhantes, o papel de cada 
componente da resposta imune depende do 
fungo causador da infecção. A seguir apresen¬ 
tamos os mecanismos imunes atuantes em al¬ 
gumas das micoses que foram maiores objetos 
de estudo nos últimos anos. 

Aspergfllus fumígatus 

A aspergilose humana é uma doença de ori¬ 
gem pulmonar adquirida por inalação de 
conídios e que afeta indivíduos imunocom- 
prometidos. Em pacientes normais, porém, a 
resposta imune inata é suficiente para elimi¬ 
nar esse fungo. 

O papel de fagócitos na defesa contra As- 
pergillus é essencial para evitar o desenvol¬ 
vimento da doença. As primeiras células de 
defesa que os conídios inalados encontram 
são os macrófagos, que matam 90% delas após 
24 horas, Apesar de não eliminar 100% dos 
conídios, esse primeiro mecanismo reduz em 
muito a patogenícídade, por impedir a germi¬ 
nação e o desenvolvimento de fungos. 

Neutrófilos polimorfonucleares são capazes 
de destruir hifas de A, fumígatus e de matar 
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os conídiüs que escapam da lise por maerófa- 
gos. As células NK têm papel efetor importan¬ 
te na aspergilose, piinripalmente em pacien¬ 
tes neutropênicos. 

Os fatores estimuladores de colônias G- 
CSF, GM-CSF e M-CSF potencializam a ati¬ 
vidade antifiíngica de fagócitos e promovem a 
diferenciação, proliferação e ativação dessas 
células, acelerando a recuperação de neutro- 
penia e assim encurtando o período de risco 
de aspergilose pulmonar invasiva. 

Células dendríticas são capazes de fagoci- 
tar conídios e hifas de A fumigatus, O destino 
de cada forma fúngica difere depois de serem 
englobadas por essas células. As hifas são de¬ 
gradadas progressivamente, e os conídios so¬ 
brevivem durante certo tempo, por serem de 
natureza mais resistente. 

A resposta imune adquirida contra infecção 
por A. fumigatus é geralmente uma resposta 
mista tanto humoral como celular, mas, para 
ser protetora, deve apresentar uma resposta 
imune celular com aumento de linfócitos CD4 
e elevação dos níveis de eitpcmas IL-2,TNF-a, 
IFN-y e IL-12. O IFN-y é potente átivador de 
fagócitos contra patógenos fúngicos, e a IL-12 
aumenta a atividade oxidativa de células mo- 
nonucleares através de uma via independen¬ 
te de IFN-y. O TNF-ct estimula a atividade de 
neutrófilos contra hifas Aspergillus hyphae , 
aumenta a fagocitose de conídios e aumenta 
o metabolismo oxidativo e a desgranulaçào 
induzida por fungos opsonizados. Linfócitos 
ativados nào evitam o crescimento ou lesam 
A. fumigatus, mas afetam a sua aderência a 
superfícies plásticas; dado que essa é uma 
etapa inicial da virulência, esse efeito pode 
afetar a patogenicídade de A. fumigatus. Em 
etapas mais tardias, os linfócitos T têm um 
papel importante na defesa, juntamente com 
macrófagos. 

Se a resposta adquirida for principalniente 
humoral, com aumento da produção de anti¬ 
corpos e das citocinas IL-4, IL-5 e IL-1Ü, ele 
estará geralmente associada a progressão da 
doença, uma vez que a IL-lü suprime a ati¬ 
vidade antifúngíca de células mononucleares 
contra as hifas àe Aspergillus. 


Em resumo, a defesa contra Aspergillus 
está baseada no reconhecimento do fungo e 
no estabelecimento rápido de uma resposta 
imune inata efetora eficaz, seguida de uma 
resposta imune adaptativa mais tardia, po¬ 
rém robusta, baseada na resposta celular. 

Condida albicans 

O espectro clínico das infecções por C. albi¬ 
cans vai de infecções mucocutâneas a infec¬ 
ções que ameaçam a vida. O principal fator 
de risco que predispõe a infecções graves com 
Candida são defeitos congênitos ou adquiri¬ 
dos da resposta imune celular, incluindo alte¬ 
rações qualitativas e quantitativas de neutro- 
filós e reatividade desregulada de linfócitos T 
auxiliares (Th). 

Os neutrófilos são considerados as células 
efetoras primárias para a lise de C. albicans 
in vivo , apesar de os macrófagos estarem en¬ 
volvidos na imunidade celular no controle da 
infecção. Recentemente verificou-se que os 
neutrófilos, além de seu papel efetor, desem¬ 
penham uma função imunorregulatória no 
desenvolvimento de respostas Thl, pois se 
encontram em número elevado nos locais de 
infecção por C albicans e produzem seletiva¬ 
mente citocinas IL-12 e IL-10, sendo, assim, 
importantes na determinação do tipo de res¬ 
posta Th anti -Candida. 

Queratínócitos, neutrófilos, macrófagos eo- 
sinófilos e basófilos são as populações celula¬ 
res que constituem a primeira linha de defesa 
do hospedeiro contra infecções mucosas por 
G albicans, enquanto neutrófilos, monócitos, 
macrófagos tissulares (alveolares, esplénicos 
e células de Kupffer) são as células efetoras 
atuantes na candidíasc invasiva. 

Ás citocinas TNF-ct, IL-6, G-CSF e GM- 
CSF têm papel importante no recrutamento 
de neutrófilos durante a candidíase, e o GM- 
CSF acelera a hematopoese, acarretando pro¬ 
dução aumentada de neutrófilos e eosinófilos, 
além de aumentar a atividade fungicida dos 
neutrófilos e monócitos já diferenciados con¬ 
tra várias formas de C. albicans. O M-CSF 
acelera a proliferação e a diferenciação de 
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progenitores mononucleares-macrófagos; re¬ 
cruta monócitos aos sítios da infecção e ativa 
os macrófagos maduros, além de ser também 
um potente modulador da atividade antifun- 
gica dessas populações celulares contra Can¬ 
dida spp. 

Quanto à imunidade celular, a presença 
de reações de hipersensibilidade do tipo tar¬ 
dio específica para antígenos desse fungo em 
adultos imunocompetentes evita a progressão 
de colonização mucocutânea para infecção 
sintomática. 

As citocinas têm um papel fundamental na 
candidíase, não apenas como mediadores das 
funções efetoras, mas também como molécu¬ 
las-chave na diferenciação das subpopulações 
de linfócitos T que atuam na imunidade pro¬ 
tetora contra essa micose. 

Várias observações clínicas mostraram 
uma relação inversa na produção de IFN-y 
e de IL-10 nos pacientes, e a presença de al¬ 
tos níveis de IL-10, que afeta a produção de 
IFN-y, foi detectada em pacientes com candi¬ 
díase crônica. 

Em modelos experimentais murinos, veri¬ 
ficou-se que o desenvolvimento de respostas 
anti -Candida protetoras tipo Thl requer o 
efeito conjunto de várias citocinas, tais como 
IFN-y, IL-6, TNF-a e IL-12, em um contexto 
de relativa ausência de citocinas inibitórias 
Th2 como IL-4 e IL-10. 

No início da infecção por esse fungo, a neu¬ 
tralização das citocinas Thl (IFN-y e IL-12) 
leva a uma resposta Th2 em vez de Thl, ao 
passo que a neutralização de citocinas Th2 
(IL-4 e IL-10) permite o desenvolvimento de 
respostas Thl em vez de Th2. No entanto, 
em camundongos extremamente suscetíveis, 
IL-12 exógena não teve efeitos benéficos no 
curso de infecções tanto disseminadas quan¬ 
to mucosas. Além disso, a administração de 
IL-4 não converteu uma resposta Thl em Th2, 
e depleção de IL-4 em uma fase mais tardia 
exacerbou a infecção crônica. Esses achados 
ilustram as complexas interações imunorre- 
gulatórias na candidíase murina. 

Esse conceito foi confirmado por estudos 
empregando animais geneticamente defi¬ 
cientes em citocinas. Deficiência em TNF-a 


e IL-6 aumenta a suscetibilidade de camun¬ 
dongos à infecção por C. albicans. Deficiência 
em IL-12, IL-4, ou IFN-y, apesar de não afetar 
a resistência a infecções primárias, tomou os 
animais suscetíveis a reinfecçào. Resistência 
ou suscetibilidade se correlacionam com os 
níveis de crescimento de Candida nos órgãos- 
alvo, assim como com os tipos de citocinas Th 
produzidos por linfócitos T CD4+ específicos. 

Foi observada produção reduzida de IL-4 
e IL-10, assim como produção aumentada de 
IFN-y e IL-2, em camundongos que resistiam a 
infecções primárias ou secundárias por C. albi¬ 
cans. Ao contrário, altos níveis de IL-4 e IL-10 
e baixos níveis de citocinas Thl foram detecta¬ 
dos em animais que não resistiam a infecções 
primárias ou secundárias por esse fungo. 

No conjunto, essas observações demons¬ 
tram que a suscetibilidade a infecção primá¬ 
ria ou secundária a C. albicans em camundon¬ 
gos deficientes em citocinas correlaciona-se à 
incapacidade de desenvolver uma resposta 
Thl protetora e com a tendência de estabele¬ 
cer uma resposta Th2 não protetora. Também 
permitiram verificar que a produção de cito¬ 
cinas proinflamatórias como TNF-a e IL-6 no 
início da infecção é importante para o desen¬ 
volvimento de uma resposta protetora Thl e 
consequente controle da infecção por C. albi¬ 
cans. A produção de IL-12, assim como um 
equilíbrio entre IL-4, IL-10 e IL-12, é necessá¬ 
ria para o desenvolvimento das respostas Thl 
protetoras na candidíase murina. 

O papel protetor da imunidade humoral 
contra C. albicans é controverso, mas recen¬ 
temente vem sendo demonstrado que anticor¬ 
pos específicos para determinados epítopos na 
superfície celular podem ter efeitos benéficos 
ao hospedeiro. 

Portanto, a resistência à infecção por C. al¬ 
bicans está associada a imunidade celular do 
braço Thl, enquanto a suscetibilidade a infec¬ 
ção sistêmica está associada a uma resposta 
imune celular Th2. 

C ryptococcus neoformans 

As células de resposta imune inata respon¬ 
sável pela eliminação de Cryptococcus são os 
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neutrófilos e os macrófagos, A criptococose 
humana disseminada é caracterizada pela 
ocorrência de uma resposta inflamatória mui¬ 
to limitada nos tecidos nos quais se encontra 
o fungo. 0 reduzido infiltrado leucocitário que 
se forma em resposta à infecção por C. neo¬ 
formans é constituído de vários tipos de célu¬ 
las com capacidade fungistática ou fungicida, 
como verificado em experimentos in vitro , 

Na resposta imune celular do tipo Thl, as 
citosinas IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-12, IL-15,IL- 
18, MCP-1, MlP-lct e NO têm papel impor¬ 
tante no modelo experimental murino. O GM- 
CSF tem papel no recrutamento de leucócitos 
ao pulmão e na formação dos focos inflamató¬ 
rios que aí se desenvolvem, 

Um componente de C. neoformans (glicu- 
ronoxilomanana circulante) é o responsável 
pelo reduzido número de neutrófilos nos te¬ 
cidos inflamatórios, por interferir no processo 
de sua emigração dos vasos sanguíneos, 
Línfócitos T CD4 + são críticos no controle 
do fungo Ciyptococcus, o qual é reconhecido 
no contexto de moléculas de MHC II, levando 
essas células a secretarem citocinas e prolife¬ 
rarem, No entanto, ambas as populações ce¬ 
lulares, CD4 + e CD8' T, são necessárias para 
controlar a infecção criptocórica. Imunidade 
celular mediada por linfó eitos T CD4 + é atu¬ 
ante na defesa da criptococose cerebral, o que 
se comprova com o dado de que depleção de 
células T CD8 + não causou imunidade prote¬ 
tora à infecção cerebral, em contraste com o 
que se verificou na criptococose pulmonar, na 
qual línfócitos T CD8 + T têm papel importan¬ 
te na contenção da infecção. 

Para G neoformans, a detecção de altos tí¬ 
tulos de anticorpos específicos em indivíduos 
normais sugere que uma infecção primária é 
seguida por restrição do crescimento fúngico 
e resposta imune estabelecida. Por outro lado, 
inibição da proliferação de linfócitos T por 
polissacarídeos de C, neoformans ocorre em 
pacientes com infecções criptocócicas persis¬ 
tentes, indicando o seu papel na imunidade 
protetora a essa micose. 

Em resumo, a resolução da infecção por 
Cryptococcus requer o desenvolvimento de 


uma resposta imune celular do tipo Thl e em 
seguida o recrutamento e a ativação de leucó¬ 
citos pulmonares, 

Coccidioides immitis 

Em relação às células da resposta imune 
inata, atuantes na defesa contra essa mico¬ 
se, os neutrófilos constituem as primeiras 
células a chegar ao local da infecção, cm res¬ 
posta a fatores quimiotáfcicos liberados pelos 
fungos. Tanto artroconídíos quanto esférulas 
são fagocitados, e, apesar de serem sensíveis 
aos produtos do metabolismo oxidativo que 
é desencadeado após sua ingestão, 20% dos 
artroconídios e, ainda, menor proporção das 
esférulas são lisados. 

Alguns autores relatam que monócitos e 
macrófagos não imunes, apesar de capazes de 
fagocitar, são ineficazes em lisar artroconídios 
e endósporos de Coccidioides eventualmente 
devido a inibição da fusão fagossomo-iisosso- 
xno pelos fungos, enquanto outros mostraram 
que monócitos de indivíduos saudáveis ini¬ 
biam ou lisavam artroconídios. 

Em relação a outras células da imunida¬ 
de natural, foi relatada citotoxicidade direta 
por células NK sobre Coccidioides. O antígeno 
derivado de esférulas de Coccidioides indu¬ 
zia a maturação de células dendríticas (DO 
de indivíduos saudáveis, demonstrado pela 
expressão celular das moléculas HLA-DR, 
CD40, CD54, CD80, CD88 e CD86, A anergia 
observada em pacientes com a forma dissemi¬ 
nada da coccidioidomicose podia ser revertida 
através de DC pulsados com antígeno especí¬ 
fico de Coccidioides. 

Indivíduos com doença primária, assinto- 
mática ou benigna caracteristicamente apre- 
sentam-se com forte reatividade cutânea para 
coccidioidina e níveis baixos ou ausentes de 
anticorpos específicos. O inverso é observado 
em pacientes com as formas grave, crônica, 
pulmonar progressiva ou sistêmica da mico¬ 
se. Particularmente aqueles que apresentam 
envolvimento de dois ou mais órgãos ou sis¬ 
temas (pulmões, sistema nervoso central, os¬ 
sos ou articulações) são hiporresponsívos ou 
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anérgicos ao teste cutâneo com coccidioidina, 
mas produzem altos níveis de anticorpos IgG. 
A recuperação do paciente, quer espontânea, 
quer em resposta a tratamento com drogas 
antifúngicas, é acompanhada pela diminui¬ 
ção dos títulos de anticorpos e pelo restabele¬ 
cimento e manutenção da resposta imune ce¬ 
lular, conferindo proteção contra reínfecção. 

A porcentagem de pacientes com reação 
cutânea positiva (HTT) é tanto maior quanto 
mais localizada e com menor número de ór¬ 
gãos afetados a apresentarem coccidíoidomi- 
cose. A anergia que se estabelece é específica 
ao Coccidioides, com exceção dos pacientes com 
as formas graves disseminadas da doença. 

Quanto à secreção de citocínas, tanto es¬ 
tendas quanto artrocomdias de Coccidioides 
induziram a produção de TNF-a por parte de 
monócitos de indivíduos saudáveis, produção 
essa que é aumentada e mais marcante em 
pessoas saudáveis, HTT\ 

Monócitos de sangue periférico de indiví¬ 
duos HTT positivos e não de HTT negativos 
secretaram IL-2 e IFN-y em resposta a estí¬ 
mulo com antígeno de Coccidioides. Verificou- 
se que a produção de IFN-y era mais baixa em 
pacientes com doença disseminada que nos 
saudáveis, mas análoga nos pacientes com a 
forma pulmonar. Coincubação de monócitos- 
macrófagos com linfócitos T imunes ou com 
IFN-y e TNF-a recombinantes aumentou a 
fusão fagossomo-lisossomo e sua atividade 
anticoccidioica* 

As formas crônicas ou progressivas de coc- 
cidioidomicose estão associadas a ativação 
policlonal de linfócitos B, como evidenciado 
pelos níveis elevados de IgG, IgA e IgE sé- 
ricas. Detectaram-se anticorpos específicos 
anti -Coccidioides de todos os isótipos, e os 
títulos de IgG específica se correlacionaram 
diretamente aos envolvimento da doença. Hi- 
perprodução de IgE, condizente com resposta 
preferencial Th2, ocorre em l A dos pacientes, 
e em proporção tanto maior quanto maior a 
gravidade do quadro clínico. 

Em resumo, a imunidade protetora na coc- 
cidioidomicose está associada ao estabeleci¬ 
mento de resposta imune Thl, a qual compre¬ 


ende o processamento e a apresentação dos 
antígenos fúngicos por macrófagos ou células 
dendríticas, seguidos de produção de IFN-y e 
de outras citocínas Thl, as quais são respon¬ 
sáveis pelos sinais para recrutamento e ativa¬ 
ção de células imunes efetoras. 

Püracocc/d/oídes brasrfíensís 

O papel de neutrófilos na paracoccidioidomi- 
cose ainda é controverso. Foi relatada ativi¬ 
dade fungicida de neutrófilos de indivíduos 
infectados, mas também incapacidade dessas 
células de lisar osR brasiliensis ingeridos. Em 
modelos experimentais, o papel dessas células 
vem sendo comprovado. Neutrófilos não ativa¬ 
dos são fungistáticos e podem se transformar 
em fungicidas por efeito de IFN-y. Essas cé¬ 
lulas podem ser ativadas por um mecanismo 
dependente de H 2 0 2 e ânion superóxido por 
meio de algumas citocínas, como por exemplo 
IFN-y, GM-CSF e IL-1, mas não por TNF-a e 
IL-8. 

Resultados recentes sugerem que R bra¬ 
siliensis utiliza os receptores TLR2 e TLR4 
para invadir macrófagos e iniciar a infecção. 
Os macrófagos são ativados por mecanismos 
que envolvem TLR, mas são incapazes de 
controlar o crescimento e a disseminação do 
fungo* Macrófagos normais são permissivos 
ao crescimento de R brasiliensis , enquanto 
macrófagos ativados por citocínas sâo capa¬ 
zes de controlar o fungo por um mecanismo 
fungicida que envolve óxido nítrico. 

Numerosos estudos confirmam que as res¬ 
postas imunes dos pacientes que apresentam 
formas benignas da paracoccidioidomícose es¬ 
tão associadas à produção de baixos títulos de 
anticorpos específicos com respostas positivas 
de bipersensibilídade do tipo tardio, ao passo 
que as formas graves disseminadas estão as¬ 
sociadas a altos títulos de anticorpos e anergia 
em reações cutâneas de bipersensibilídade* 
Os pacientes com as formas polares da doen¬ 
ça apresentam associação entre reatividade 
preferencial Thl e as formas assintomátícas 
ou brandas da infecção e entre pacientes com 
a forma disseminada da infecção com compro- 
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metimento da produção de IFN-y e anergia de 
respostas de HTT, associadas à produção de 
níveis elevados de citodnas Th2 (IL-4 e IL-5), 
dc anticorpos dos isótipos IgE, IgG4 e IgA e 
eosinofilia* Além disso, pacientes com defei¬ 
tos da imunidade mediada por IL-12, IL-23 e 
IFM-y são suscetíveis à paracoccidioidomicose 
disseminada. 

Em modelo murlno, a doença progressiva 
de linhagens suscetíveis foi associada a aner¬ 
gia de resposta HTT, ausência de ativação de 
macrófãgus, secreção de algumas citoeinas 
Th2 e presença de numerosos fungos viáveis 
em lesões granulomatosas pouco organizadas. 
A doença controlada se apresentou nos ani¬ 
mais resistentes caracterizada por imunidade 
celular preservada, presença de poucos gra- 
nulomas fechados, controle do número e da 
disseminação fúngica e síntese preferencial 
de citoeinas Thl em paralelo a baixos níveis 
de anticorpos específicos (Figs. 10.1 a 10.5). 

Outro mecanismo protetor é o confinamen- 
to de P. brasüiensis em granulomas, o que evi¬ 
ta a disseminação do fungo pelos tecidos. Foi 
relatada associação entre formação de granu¬ 
lo mas fechados e doença controlada e de gra- 
nulomas abertos e progressão da doença. 


Em resumo, a imunidade celular preferem 
cíalmente do tipo Thl em consonância com 
granulomas bem organizados tem um papel 
fundamental na defesa dos hospedeiros con¬ 
tra R brasüiensis , enquanto altos títulos de 
anticorpos específicos e granulomas desestru- 



Fig. 10.2 Infiltrado de células inflamatórias (seta preta), 
circunscrevendo o fungo Parococddioides brosiliensis 
(seta vermelha) como mecanismo para impedir a disse¬ 
minação dessa doença. Coloração HE. Aumento de 4GQx. 
(Fotografia: Raphael Fagnani Sanchez Molina e José 
Vicente Alves.) 



Fig. 10,1 Paracoccidioidomicose experimental murína - 
granuloma compacto (seta preta), composto por fibras 
colágenas (seta vermelha), infiltrado de células inflama¬ 
tórias circunscrevendo a forma leveduriforme do fungo 
Ppracoccidioídes brasUtensis . Coloração HE. Aumento de 
200x. (Fotografia: Raphael Fagnani Sanchez Molina e Eva 
Burger.) 



Fig. 103 Infiltrado de neutrófüos polimorfonucleares na 
lesão proveniente do fungo Paracoccidioides brosiliensis. 
Os neutrófilos se agrupam [seta vermelha) e migram para 
o contato com a superfície da célula fúngica (seta preta). 
Coloração HE. Aumento de 40Qx. (Fotografia: Raphael 
Fagnani Sanchez Molína e Eva Burger.) 
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Fig* 10.4 Formas leveduríformes do fungo Paracoccidioi- 
des brasUiensts com sua morfologia típica preservada (se¬ 
tas), disseminados nas lesões de camundongos suscetíveis 
à infecção. Coloração Grocoti Aumento de 400*. [Foto¬ 
grafia: Raphael Fagnani Sanchez Molina e Eva Burger.) 



Fig. 10,5 Formas leveduríformes do fungo Parococddioh 
des brasiliensis com sua morfologia alterada (seta verme¬ 
lha), sugerindo que esteja inviável, e com sua morfologia 
preservada (seta preta), sugerindo que esteja viável, em 
lesões de camundongos resistentes à infecção. Coloração 
Grocott, Aumento de 4Ü0x. (Fotografia: Raphael Fagnani 
Sanchez Molina e Eva Burger,) 

turados estão associados às formas graves da 
doença. Ás formas benignas da doença apre¬ 
sentam imunidade celular preservada, do 
tipo Thl, e baixos títulos dos anticorpos espe¬ 
cíficos, em oposição às formas graves, que têm 
perda da imunidade celular e exacerbação da 
resposta imune humoral específica. 


121 

Visão geral dos principais 
MECANISMOS IMUNOLÓGICOS 
PROTETORES QUE ATUAM EM MICOSES 

Os mecanismos imunológicos atuantes na de¬ 
fesa contra infecções causadas por fungos são 
numerosos e compreendem imunidade inata 
e imunidade adquirida. 

Diferentes tipos de fungos estimulam di¬ 
ferentes respostas linfocitárias e diferentes 
mecanismos efetores. Dado que os fungos 
diferem muito no que se refere a padrões de 
invasão e colonização do hospedeiro, sua eli¬ 
minação requer sistemas efetores diversos. 

A proteção contra infecções causadas por 
fungos depende da combinação de vários me¬ 
canismos de defesa, os quais incluem a res¬ 
posta imune natural e adquirida. 

A primeira linha de defesa da imunidade 
inata é representada pela presença de barrei¬ 
ras mecânicas, como por exemplo a pele ínte¬ 
gra e as membranas mucosas, complementa¬ 
dos por membranas e receptores celulares e 
fatores humoraís. 

Os mecanismos envolvidos diferem entre 
as várias micoses. O papel relativo, dentro da 
imunidade adquirida, da imunidade humoral 
e celular na defesa do hospedeiro a infecções 
fúngicas vem sendo objeto de discussão. Até 
recentemente, admitia-se que a imunidade 
mediada por células tinha papel fundamental 
e que a imunidade humoral tinha pouca ou 
nenhuma importância. Atualmente, porém, 
o conceito mais aceito é de que a imunidade 
celular do tipo Thl é necessária para a reso¬ 
lução da infecção fúngica, sendo, portanto, o 
principal mecanismo de proteção, porém al¬ 
guns tipos de anticorpos são protetores, 

Nas últimas duas décadas, a imunopatogê- 
nese de infecções fúngicas foi explicada prí- 
mariamente no contexto de balanço Thl-Th2. 
O modelo dicotômico de linfócitos T auxiliares 
(Th) mostrou-se útil, proporcionando o quadro 
global que permite a compreensão dos prin¬ 
cípios gerais dos vários mecanismos efetores 
necessários para a erradicação de diferentes 
infecções fúngicas. 

As descobertas mais recentes no campo da 
imunologia de micoses fornecem melhor com- 
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preensào das células e vias imurmlógicas pre¬ 
sentes em pacientes com infecções fúngicas. 

É consenso que respostas Thl despertadas 
pelo eixo IL-12 - IPN-y são centrais para a 
proteção contra fungos, No entanto, a via 
Th 17 foi descrita como tendo mn papel infla¬ 
matório anteriormente atribuído a reativida- 
de Thl descontrolada, Um balanço delicado 
entre sinais ativadores e inibitórios é funda¬ 
mental para a capacidade do sistema imune 
de atacar eficazmcnte e eliminar fungos pa¬ 
togênicos e/ou coexistir com fungos comensais 
sem reagir com antígenos próprios. Assim, é 
essencial o papel de linfÓcitos T regulatórios 
(Tregs) no controle das respostas inflamató¬ 
rias Thl-Th2. As interações entre TLR e ou¬ 
tros PRRs na fase de resposta inata são res¬ 
ponsáveis por originar respostas dominadas 
por vias efetoras (Thl, Th2 e Th 17) ou regula- 
tórias (Treg), o que, em última instancia, irá 
determinar o desfecho da doença, 

A eliminação de uma única população de 
células efetoras náo afeta dramaticamente 
o número de fungos nos tecidos, como 'seria 
de se esperar em um sistema múltiplo, que è 
fundamentalmente o que ocorre na resposta 
imune em micoses. 
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Micologia Médica Molecular: 
Impacto na Epidemiologia e 
Ecologia dos Fungos 


Eduardo Bagagli • Sílvio Alencar Marques 


Introdução 

A micologia médica, semelhantemente a ou¬ 
tras áreas da biologia e da medicina, vem se 
beneficiando enormemente dos avanços da 
biologia molecular. Uma compreensão mui¬ 
to mais clara sobre o grupo dos fungos está 
emergindo, com esclarecimentos de suas ori¬ 
gens evolutivas, relações filogenéticas, con¬ 
ceitos de espécies, organização dos genornas, 
manipulação de genes de interesse e desen¬ 
volvimento de novos alvos terapêuticos, com 
importantes repercussões e/ou consequências 
na atuação clínica. 

A constatação de que os fungos represen¬ 
tam um grande reino de organismos, filo ge¬ 
neticamente mais próximos dos animais que 
dos vegetais, longe de ser uma mera curio¬ 
sidade acadêmica, forneceu as bases biológi¬ 
cas para um correto entendimento da grande 
dificuldade de tratamento das infecções sis¬ 
têmicas. A razão fundamental de existirem 
poucas drogas, e muitas delas serem tóxicas 
ao hospedeiro humano, se deve exatamente 


ao fato de que tanto a célula fúngica quanto 
a animal compartilham muitas característi¬ 
cas comuns relacionadas ao funcionamento 
celular. 

As diversas evidências moleculares indi¬ 
cam que os fungos verdadeiros e os organis¬ 
mos do reino animal divergiram de um mes¬ 
mo ancestral comum há cerca de 1 bilhão de 
anos. Compreender um pouco mais sobre o 
fascinante reino dos fungos é um grande de¬ 
safio, visto que o número estimado de espécies 
desse reino é superior a 1 milhão, sendo mui¬ 
tas delas úteis a toda vida na terra, enquanto 
outras representam verdadeiras ameaças a 
espécies de plantas e animais. Essa compre¬ 
ensão inicia-se com o entendimento dos fun¬ 
gos como um grupo bem antigo de eucariotos, 
heterotróficos como nós, que foram exausti¬ 
vamente lapidados na arte da sobrevivência, 
numa estratégia que reuniu simplicidade 
morfológica, além de uma enorme eficiência 
na maneira de interação, tanto com o ambien¬ 
te físico quanto com seus distintos hospedei¬ 
ros, incluindo o próprio homem. 
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Origem e evolução dos fungos e 

SEUS GRANDES GRUPOS NATURAIS 


O entendimento das relações entre os diver¬ 
sos grupos de organismos sempre se baseou 
no uso de caracteres fenolípicos e, quando 
possível, também de caracteres genéticos, 
apresentados em comum nas diversas linha¬ 
gens. Válido relembrar que o feno tipo é sem¬ 
pre a resultante do genótipo mais a interação 
do organismo com o ambiente. Nesse sentido, 
os estudos filogencticos dos fungos foram, por 
muito tempo, prejudicados devido à caracte¬ 
rística peculiar do grupo, já mencionada, que 
é a de apresentar uma estratégia evolutiva de 
simplicidade morfológica e, por consequência, 
poucos caracteres fenotípicos diferenciáveis. 

Obviamente que o advento da microscopia 
óptica, assim como os conhecimentos bioquí¬ 
micos e a microscopia eletrônica, proporcio¬ 
nou importantes avanços na nossa capacida¬ 
de de “ver” e interpretar os fungos. Mas foram 
os avanços no campo da genética, em especial 
na área da genomica e/ou biologia molecular 
dos últimos 20 anos, que abriram um novo 
horizonte para esses estudos de filogenia. A 
possibilidade de se obter a sequência exata 
de nucleotídeos de cada gene em particular, 
bem como de todo o seu conjunto, o genoma 
completo, proporcionou que inúmeros carac¬ 
teres fossem agora analisados, A combinação 
quase explosiva desses novos caracteres mo¬ 
leculares, aliada ao aumento da capacidade 
de processamento desses dados pelo desen¬ 
volvimento da bioinformãtica, vem proporcio¬ 
nando uma visão muito mais consistente so¬ 
bre a taxonomia, a filogenia e a evolução dos 
fungos. 

Confirmaram-se como corretos vários gru¬ 
pos taxonômicos, alguns novos foram estabe¬ 
lecidos, assim como foram demolidos alguns 
antigos (Berbee & Taylor, 2001). Além desses 
aspectos básicos conceituais, esse enorme 
conjunto de dados também representa uma 
importante fonte para o uso aplicado, como no 
desenvolvimento de métodos moleculares de 
detecção e de auxílio à identificação das espé¬ 
cies de interesse. 


Genes ríbossomais 

Todo o genoma é potencialmente informativo 
em seus aspectos filogenéticos. Algumas re¬ 
giões, entretanto, vêm sendo mais empregadas 
nesses estudos, como os genes ríbossomais, ou 
simplesmente rDNA, os quais são fundamen¬ 
tais na síntese proteica, tanto de procariotos 
quanto de eucariotos. Esses genes nucleares 
normalmente se apresentam na forma de mul- 
ticópias idênticas, arranjados em agregados 
de cerca de 200 repetições em sequência (Bu- 
tler & Metzenbcrg, 1989). Dessa forma, cada 
núcleo contém cerca de 200 cópias idênticas 
da região, o que facilita muito a sua obtenção 
para estudo, mesmo em preparações pobres 
de extração de DNA, como os provenientes de 
materiais ambientais (solo) ou clínicos, ou em 
casos de fungos biotrófieos obrigatórios (não 
cultiváveis), como Pneumocystis carinii e La 
cazia loboi. 

As regiões de rDNA permitem compara¬ 
ções filogenéticas em vários níveis taxonômi¬ 
cos (Bruns et aL , 1992). Dentro de cada uni¬ 
dade de transcrito irepeat) de rDNA existem 
três genes envolvidos na codificação da sín¬ 
tese proteica (18S, 5.8S e 28S) e os espaça- 
dores ITS1 e TTS2 { internai transcribed spa- 
cer ), os quais são transcritos em conjunto e 
posteríormente clivados para a formação dos 
três produtos de rRNA (Fig. 11.1). Os rRNAs 
codificados pelos genes 18S, 5.8S e 28S farão 
parte da estrutura dos ribossomos, sendo as¬ 
sim essenciais para a síntese proteica celular. 
Dessa forma, esses genes são altamente con¬ 
servados e estão universal mente presentes 
nos seres vivos celulares, permitindo diferen¬ 
tes comparações, tanto entre reinos distintos 
e filogenetícamente distantes quanto entre 
grupos mais restritos e próximos entre si. 

Foi utilizando-se dessa região de rDNA 18S 
que Wainright e cols, (1993) determinaram, 
de forma bem convincente, que fungos e ani¬ 
mais tiveram um mesmo ancestral comum, 
representado por um protista flagelado. As re¬ 
giões espaçadores (ITS1 e ITS2), por sua vez, 
são muito mais livres para sofrer variações, 
pois seus transcritos são excisados (cortados) 
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Fig, 11.1 Esquema da região genica de rDNA, transcrição, processamento e função na síntese proteica, segundo Iwen e 
cols. (2002). 


e descartados, ao invés de fazerem parte do 
ribossomo. Por outro lado, essas regiões (ITS1 
e ITS2) são valiosas por permitirem compara¬ 
ções taxonômicas e filogenéticas entre espé¬ 
cies ou gêneros proximamente relacionados e 
ainda representam um local bastante adequa¬ 
do para se fazer o desenho de primers espécie- 
específicos para uso no diagnóstico clínico e 
ambiental (Iwen et aL, 2002), 

Um terceiro espaçador, denominado IGS 
(espaçador intergênico), que separa as unida¬ 
des de transcritos de rRNA, não é transcrito 
e ê altamente variável. Os fragmentos deno¬ 
minados ETS1 e ETS2 {externai transcribed 
spaeçr ) ficam nas extremidades 5' e 3’, respec¬ 
tivamente, e são transcritos e processados no 
núcleo de forma semelhante aos ITS. Existe 
ainda outra subunidade de rDNA que codifica 
o rRNA 5S, que nos basidiomieetos está junto 
ou entre os IGS, ou seja. no nucléolo, enquanto 
nos demais grupos fúngicos ela está localiza¬ 
da em outros lugares do genoma (Fig. 11.2). 


Genes codificadores de proteínas 
(mitocondriais e nucleares) 

Genes codificadores de proteínas oferecem 
algumas vantagens sobre os de rRNA para 
análises filogenéticas, Romologias e conver¬ 
gências sâo mais facilmente observadas nas 
sequências proteicas construídas por 20 ami- 
noácidos do que nas sequências de quatro nu- 
cleotídeos, Alterações no tamanho das se¬ 
quências são bem menos frequentes nos genes 
codificadores de proteínas, pois a ocorrência 
de inserção ou deleção frequentemente leva a 
alterações fatais na sequência de leitura, sen¬ 
do por isso eliminadas pela seleção natural 
Outro ponto importante é que o genoma de 
eucariotos proporciona um grande leque de 
opções de genes codificadores para análises 
filogenéticas. Baldauf & Palmer (1993) em¬ 
pregaram as sequências dos genes nucleares 
altamente conservados codificadores para a 
actina, alfa e betatubulina, histdnas e o fator 
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Fig. 11.2 Organização da região de rDNA, IGS e ETS (iwen et a!., 2002). 


de alongamento da transcrição Ef-l-alfa, em 
que puderam também demonstrar que fun¬ 
gos e animais representam grupos irmãos, 
ou seja, tiveram um mesmo ancestral no pas¬ 
sado. Com esse mesmo tipo de abordagem, 
demonstrou-se também que os microsporí- 
deos, parasitas intracelulares obrigatórios ain¬ 
da pouco compreendidos, também devem ser 
incluídos no reino dos fungos (Baldauf et aL, 
2000)* Doolittle e cols. (1996), analisando um 
total de 53 genes codificadores para diferen¬ 
tes enzimas, de sequências obtidas das bases 
de dados internacionais, puderam inferir que 
o grupo fungo divergiu do grupo animal há 
cerca de 96o milhões de anos. 

Genes mitocondriais codificadores de pro¬ 
teínas, semelhantes às sequências de rRNA, 
também se apresentam em multicópias na 
maioria das células, o que também facilita 
a amplificação desses genes nesses estudos, 
desde que empregando os primers adequados, 
Paquin e cols* (1997) empregaram os genes 
mitocondriais codificadores das subunidades 


1-3 e cito cromo b para a análise filogenética 
e novamente obtiveram forte suporte de que 
fimgos e animais representam grupos irmãos 
(sistei* taxa). 

Árvores filogenéticas temporais 
obtidas aplicando-se o princípio dos 
relógios moleculares 

Á taxa de substituição dos nucleotídeos ten¬ 
de a ser aproximadamente constante para as 
diversas linhagens ao longo do tempo evolu¬ 
tivo. Alguns genes e/ou regiões são mais con¬ 
servados, portanto com menor taxa de subs¬ 
tituição, enquanto em outros genes menos 
conservados a taxa de substituição é maior, 
Essa taxa de substituição dos nucleotídeos 
pode ser calibrada para cada região genica, 
utilizando-se principalmente de evidências 
fósseis de grupos mais conhecidos, e dessa for¬ 
ma, torna-se possível utilizar a porcentagem 
de substituição entre pares de espécies para 
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estimai' o tempo em que essas divergiram 
evolutivamente. Essa abordagem vem sendo 
utilizada em diferentes grupos de organis¬ 
mos, incluindo bactérias, animais, inclusive o 
homem, e agora também com fungos. Berbee 
& Taylor (1992; 2001) realizaram esse tipo de 
estudo utilizando-se do gene 18S rDNA em 49 
espécies fúngicas pertencentes aos diversos 
grupos e três espécies não fúngicas, protistas 
flagelados, consideradas primitivas do reino 
animai Para a calibragem do relógio molecu¬ 
lar desse gene, esses autores consideraram os 
seguintes pontos: 1) o tempo de divergência 
entre fungos e animais como sendo de 965 mi¬ 
lhões de anos (Ma), já estimado anteriormen¬ 
te por Doolitte e cols. (1996); 2) a taxa de subs¬ 
tituição dos fungos micoiTÍzicos Endogonales, 
Glomales, Ascomícetos e Rasidiomicetos, com 
os respectivos períodos geológicos dos acha¬ 
dos fósseis dessas associações entre o fungo e 
as raízes das plantas (460-390 Ma), bem como 
das evidências fósseis do surgimento de hrfas 
septadas (390 Ma) e de alças de conexão (290 
Ma); e 3) a taxa de substituição no grupo dos 
quitridiomicetos simbiontes de estômagos de 
mamíferos em relação ao tempo estimado do 
surgimento dos mamíferos placentãrios (150- 
200 Ma), e em particular o grupo Neocallimas- 
tix , associados especificamente aos mamíferos 
grandes ruminantes (40 Ma). Utilizando-se 
desses diversos pontos em conjunto para a 
calibração do relógio molecular, esses autores 
estimaram que a taxa de substituição do gene 
18S é de cerca de 1,26% para cada 100 Ma. 

Origem dos fungos 

Alguns organismos considerados basais (mais 
primitivos) entre os animais, como Dermacys - 
tidium e IchíhyophonuSy apresentam flagelos 
e o hábito de parasitar outros organismos 
(peixes e invertebrados) (Ragan et al., 1996.1 
Alguns protistas flagelados marinhos, como os 
flagelados filtradores de colar, compartilham 
com os quitridiomicetos a característica não 
usual nos protistas de ter o flagelo inserido 
na parte posterior da célula. Dentre os fun¬ 
gos verdadeiros, apenas os quitridiomicetos 


apresentam flagelos com a típica organização 
conservada dos demais eucariotos, indicando, 
portanto, que se trata de uma característica 
preservada dos protistas. Â perda de flagelo 
deve ter ocorrido independentemente mais de 
uma vez no surgimento evolutivo dos diversos 
grupos de fungos. A árvore obtida pelo gene 
18S não coloca os quitridiomicetos flagelados 
em sua base, ou seja, como ancestrais de todos 
os demais grupos de fungo. 

Os dados de rDNA 18S indicam que todos 
os grupos de fungos não flagelados que se 
agrupam abaixo dos quitridiomicetos, ou que 
se agrupam como grupos irmãos (sisíe?' taxa) 
dos quitridiomicetos, originaram-se de um 
mesmo ancestral flagelado que também deu 
origem aos quitridiomicetos. O fungo tricô- 
miceto não flagelado Smitium culisetae esta 
posicionado mais na base da árvore do que o 
quitrideomíceto Blastodadklla emersonii, o 
que indica uma perda de flagelo nesse ramo. 
Entomophthora muscae e Conidiobolus eo- 
ronatus, que constituem um grupo irmão do 
quitrideomiceto B. eme?'Som, provavelmente 
sofreram uma segunda perda de flagelo. O 
zigomiceto Basidiobolus ranarum, que é um 
grupo irmão de Chytridium confervae , deve 
ter sofrido uma terceira perda de flagelo. Esse 
padrão filogenético sugere que os fungos zi- 
gomieetos colonizaram a terra e perderam □ 
flagelo peío menos três vezes distintas no gru¬ 
po associado a hospedeiros animais. A ordem 
Glomales, dessa vez associada a hospedeiros 
vegetais, deve representai’ uma quarta perda 
de flagelo. 

Os fungos associados a hospedeiros ani¬ 
mais estão mais na base da arvore filogené- 
tica (mais antigos) do que os associados às 
plantas, como os grupos terrestres monofilé- 
ticos que incluem os Endogonales, Glomales 
e os Ascomícetos e Rasidiomicetos. Os dados 
moleculares com rDNA 18S sugerem que a 
divergência evolutiva dos primeiros fungos 
terrestres, com o estabelecimento das ordens 
Endogonales e Glomales, tenha ocorrido hã 
cerca de 600 Ma, ou mesmo antes. Esse tempo 
é cerca de 140 Ma antes da existência de evi¬ 
dências fósseis de plantas vasculares, que hoje 
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são as hospedeiras desses fungos micorrízicos 
obrigatórios. Isso pode ser interpretado de 
várias formas: i) erro na estimativa da taxa 
de variação; ií) as plantas vasculares serem 
na verdade mais antigas do que os registros 
fósseis indicam; iií) ou, então, esses fungos 
terem se estabelecido inicialmente associados 
aos ancestrais das plantas vasculares atuais, 
acompanhando-os na conquista do ambiente 
terrestre. 

Irradiação evolutiva dos fungos 
terrestres 

Os dados com rDNA 18S sugerem que os As- 
comicetos e Basidiomicetos divergiram entre 
si há cerca de 500 Ma. Dentre os Ascomicetos, 
o primeiro ramo evolutivo a se estabelecer pa¬ 
rece ter sido o dos Àrchiascomicetos. Esse gru¬ 
po c morfologicamente bem diverso e inclui a 
levedura Schizosaccharomyces pombe (repro¬ 
duz-se por fissão e não por brotamento), o pa- 
tógeno humano Pneunwcystis carinii (apenas 
recentemente considerado fungo, pensava-se 
ser um protozoário), o fitopatógeno Taphrina 
deformans (causador da “crespeira” do pesse¬ 
gueiro) e outros. Os dados de 18S, no entanto, 
não formam um agregado único bem definido 
nesse grupo. 

Os dois outros grupos primãiios de Âsco- 
micetoe, o das leveduras Hemiascomicetos 
(também conhecidas como Sácharoimcetalea) 
e o dos Ascomicetos filamentosos- (Euascoini- 
cetos), são ambos claramente monofilctícos. 
Entre os Hemiascomicetos, são encontrados 
fungos leveduriformes típicos, como a leve¬ 
dura da cerveja Saccharomyces cerevisiae , 
leveduras do gênero Candida e alguns fun¬ 
gos filamentosos com tendência à formação 
de leveduras, como as espécies Dipodascopsis 
uninuchata e Galactomyces geoírichum. Es¬ 
sas espécies filamentosas estão posicionadas 
mais na base da árvore, sugerindo assim que 
as espécies leveduriformes são derivadas de 
ancestrais com hífas. 

Os dados de IBS indicam que entre os Eu- 
ascomicetos os diversos grupos surgiram no 
Mesozoico, há cerca de 240 Ma. Entre eles 


inclui a Classe Plectomicetos, produtora de 
ascos em forma de cleistotécio contendo asco 
com paredes finas, a qual representa um 
grupo monofilótico bem definido e comporta 
fungos que vão desde falsas trufas da ordem 
Elaphomicetales, passando pela ordem Oni- 
genales dos fungos patogênicos dimórficos e 
dos dermatófítos, como pela Ordem Eurotia- 
les das diversas espécies de Aspergillus e Pe- 
nicilüum. 

Entre os Basidiomicetos, a árvore filogené- 
tica dos genes ribossomais indica a existência 
de três ramos (grupos), os quais divergiram 
bem no início da história evolutiva do grupo, 
que sâo os Uredinomicetos (das ferrugens), 
Ustilaginomicetos, que comporta fungos co¬ 
nhecidos como carvões, causadores de doenças 
em plantas, e também as leveduras do gênero 
Malassezia, que causam pitiríase versicolor, 
e os Himenomicetos, que contêm os carac¬ 
terísticos cogumelos, além de Filobasidiella 
neoformans , forma sexuada de Cryptococcus 
neoformans, e as leveduras do gênero Trichos- 
poron. A presença das alças de conexões em 
vários membros dos três grupos indica que 
essa característica surgiu antes da primeira 
irradiação do grupo, há cerca de 440 Ma. Des¬ 
sa forma, se essa estimativa de filogenia e de 
tempo estiver correta, é possível que encon¬ 
tre estruturas de alça de conexão fossilizada 
muito mais antigas do que as de 290 Ma em 
contradas até agora (Berbee & Taylor, 2001). 

Relógio molecular de fungo com 
genes codificadores de proteínas 

Outro estudo semelhante sobre o uso do con¬ 
ceito de relógio molecular para obtenção de 
dados filogenéticos temporais em fungos foi 
realizado por Heckman e cols. (2001), porém 
empregando as sequências de aminoácidos 
de proteínas. Esses autores empregaram 119 
sequências proteicas, obtidas juntos ao 
GenBank, para os diversos grupos de fungos, 
muito semelhantes aos utilizados por Berbee 
& Taylor (2001). além de algas verdes e plantas 
terrestres. Os dados obtidos nesse trabalho 
com as sequências proteicas indicam que o 
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estabelecimento do grupo Fungi é ainda mais 
antigo do que o estimado com as sequências do 
gene 1SS. ou seja, de cerca de 1.458 a 966 Ma. 
As datas sobre o estabelecimento dos diver¬ 
sos grupos também foram consideravelmente 
maiores, como o da divergência entre Candi - 
da e Saccharomyces (841 Ma) e da divergên¬ 
cia entre Pyrenomycetes e Plectomycetes (670 
Ma). Nesse trabalho, os autores salientam 
a importância dos fungos na colonização du 
ambiente terrestre, principalmente na forma 
de simbiose com as plantas e respectivas im¬ 
plicações nas mudanças da atmosfera e clima 
terrestres, bem como na evolução animal do 
Pré-cambriano (Fig. 11.3). 


Esses trabalhos de relógio molecular de¬ 
monstram claramente que o reino Fungi é ex¬ 
tremamente antigo. Os seres fúngicos atuais 
são sobreviventes de uma longa jornada evo¬ 
lutiva, que se iniciou nos primórdios do surgi¬ 
mento das primeiras formas de vida animal e 
vegetal, permanecendo ativos durante toda a 
colonização do ambiente terrestre e irradia¬ 
ção dos diferentes grupos biológicos atuais. 
Importante ressaltar que os fungos, apesar 
de suas simplicidades morfológicas, sobrevi¬ 
veram e foram participantes ativos em todas 
essas transformações biológicas da crosta ter¬ 
restre, que culminaram com a biodiversidade 
atual. 
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Fig. 11.3 Filogenia dos principais grupos de fungos patogênicos e estimativas do tempo de surgimento em milhões de 
anos atrás, obtidas pela análise de rONA 1SS [Berbee & Tayíor, 2001} e por genes codificadores de proteínas (Heckman 
et oÍ. t 2001), que indicam a separação entre fungos e animais em 900 e 1,600 Ma, respectiva mente, (Extraído de Taylor, 
2006.) 
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Principais grupos de fungos 
verdadeiros e falsos fungos 

À maioria das espécies importantes em mico- 
logia médica é encontrada principalmente en¬ 
tre os fungos tipicamente terrestres (Ascoini- 
cetos e Basidiomicetos) e mima menor escala 
entre alguns Zigomicetos das ordens Mucora- 
les e Entomophthorales. Todos esses grupos 
taxonômicos, assim como os pertencentes 
aos quitridiomicetos., fnngos flagelados com 
afinidade aquática, com uma espécie (Batra- 
chochytrium dendrobatidis) importante por 
causar doenças em anfíbios, são hoje conside¬ 
rados fungos verdadeiros por apresentarem 
um grupo monofilétíco natural, ou seja, com 
uma mesma ascendência evolutiva. 

Com uso das ferramentas moleculares e 
comparações filogenéticas, a existência do 
antigo grupo dos fangos Deuteromicetos dei¬ 
xou de fazer sentido, uma vez que esse grupo 
artificial continha as espécies cujas fases sc- 
xuadas não haviam sido descritas. A biologia 
molecular também contribuiu para a correta 
classificação de espécies consideradas "pro¬ 
blemas”, como por exemplo Pneumocystis 
carinnii ( P .I jiroueci) e Lacazia lohoi, as quais 
provaram ser fungos verdadeiros, do grupo 
ascomiceto, enquanto outros organismos im¬ 
portantes em micologia médica, como Rhinos- 
poridium seeberi e Pythium insidiosum, mos¬ 
traram ser falsos fungos, por terem origens 
evolutivas de outros grupos naturais, como 
os Mezomycetozoea e Straminopilae (Kwon- 
Chung, 1994, Fredricks et al. , 2000, Herr et 
al 2001, Mendoza et aL , 2002, Stringer et ai, 
2002). Essa distinção entre fungos verdadei¬ 
ros e falsos poderá proporcionar bases mais 
adequadas para o tratamento das manifes¬ 
tações causadas por esses organismos, uma 
vez que o metabolismo e toda a base genética 
desses organismos são muito diferentes. 

Espécies crípticas em fungos 

PATOGÊNICOS 


A biologia molecular também forneceu fer- 
ramental metodológico e bases teóricas para 


uma correta definição das espécies fúngicas, 
inclusive com indicação de que o que antes se 
imaginava ser uma única entidade biológica 
é na verdade composto de diferentes espécies 
biologicamente relacionadas, até então “es¬ 
condidas*, tecnicamente denominadas crípti¬ 
cas* A forma ideal para diagnosticai 1 espécies 
crípticas é pelo reconhecimento filogenético 
de espécie, utilizando-se de ferramentas de 
análises moleculares como por concordância 
de genealogias de genes ou MLST (multilocus 
sequence typing) (Taylor, 2006). O reconheci¬ 
mento morfológico dc espécie, embora ainda 
muito usado para diagnosticar espécie em 
fungos, pode englobar em um só grupo espé¬ 
cies que na verdade diferem geneticamente, 
podendo estar até mesmo isoladas reprodu- 
tivamente* Jã o reconhecimento biológico de 
espécie, cujo critério é a capacidade de inter- 
cruzamento, além de apenas ser aplicável às 
espécies sexuadas, incorre em um conflito en¬ 
tre fluxo gênico real e fluxo gênieo potencial* 
O reconhecimento filogenético de espécie, por 
sua vez, detecta divergência genética e passa 
a ser o método mais efetivo de definição de 
espécie em micro-organismos, uma vez que 
muitos caracteres podem diferir entre duas 
espécies antes mesmo da perda do potencial 
de intercruzamento íTaylor et al * 5 2000)* 
Espécies crípticas já foram detectadas, por 
concordância de genealogias dc genes, em di¬ 
versos fungos patogênicos como* por exemplo, 
em Coccidioides immitis (separado em duas 
espécies sexuadas, C. immitis e C. posadasii, 
segundo a concordância de três genealogias 
de genes) (Koufopanou et al. , 2001) e em 
Histoplasma capsulatum (separado em sete 
espécies filogenéticas mais uma espécie da 
Eurásia que emergiu do ciado da América do 
Sul, segundo a concordância de quatro genea¬ 
logias de genes) (Kasuga et al *, 1999, 2003). 
Diferenças morfológicas e fisiológicas pude¬ 
ram ser detectadas entre isolados pertencen¬ 
tes às diferentes espécies crípticas de H. cap - 
sulatiim (Kasuga et al. y 2003). E, no caso do 
Coccidioides spp *, observou-se que a espécie 
C* posadasii cresce mais lentamente em meio 
que contém alta concentração de sais quando 
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comparada com a espécie C, immitis s porém 
esse fenótipo não é usado como diagnóstico 
íFisher et al, 2002), 

Trabalhos recentes realizados com P bra- 
siliensis também demonstraram que a varia¬ 
bilidade genética existente vai além de um 
simples polimorfismo intraespecífico, caracte¬ 
rizando a presença de espécies crípticas, ou 
seja, espécies em divergência cujos caracte¬ 
res fenotípicos até então conhecidos não são 
suficientes para distingui-las. Matute e cols. 
(2006) analisaram sequências de DNA de oito 
regiões a partir de cinco genes nucleares co¬ 
dificadores (quitina sintase, f3-glucana sinta- 
se, fator de ríbosilação de ADP, a-tubulina e 
PbGP43). Foram estudados 65 isolados de P. 
brasüiensiS} abrangendo seis áreas endêmicas 
de PGM. Através da análise por concordância 
de genealogia de genes, foi possível detectar 
três espécies crípticas: 81, encontrada no 
Brasil, Argentina, Paraguai, Peru e Venezue¬ 
la; PS2, encontrada no Brasil e na Venezuela, 
e PS3, encontrada apenas na Colômbia. SI e 
PS2 são simpátrieas, portanto a divergência 
genética entre as duas sugere a existência de 
uma barreira não geográfica ao fluxo gênico. E 
a dimensão real da diversidade genética exis¬ 
tente no complexo P brasiliensis está ainda 
longe de ser totalmente reconhecida. Esse fato 
é particularmente evidenciado à medida que 
novos isolados provenientes de outras regiões 
endêmicas são incorporados nesses estudos, 
como o recentemente demonstrado por Car- 
rero e cols, (2008), Esses autores aplicaram a 
metodologia de MLST (multilocus sequence 
typing) para reconhecimento filogenético de 
espécies em um número representativo de 
isolados de diversas regiões da América Lati¬ 
na, que incluiu, além dos três grupos de genó- 
tipos já detectados anteriormente por Matute 
e cols. (2006), um outro isolado em particular 
(Pbül), proveniente da região do Brasil Cem 
tral T o qual mostrou ser um ciado totalmente 
distinto dos demais jã conhecidos, Esse isola¬ 
do é geneticamente bem distante dos demais 
grupos de P brasiliensis, e isso pode também 
ser evidenciado em outro estudo no qual se 
realizou a análise filogenética da região gê- 


nica denominada intein PRP8 (Theodoro et 
al ? 2008), Mais recentemente, novos isolados 
desse grupo, denominado PbOl-símile, foram 
estudados, e o tempo de divergência desse 
grupo em relação aos grupos S1/PS3 e PS2 foi 
estimado em cerca de 31 e 33 Ma T respectiva- 
mente (Teixeira et aL , 2009). Nesse trabalho, 
os autores ainda sugerem uma nova denomi¬ 
nação taxonômica para o grupo PbOl-símile, 
e propõem a denominação P. lutziU como um 
tributo a Adolfo Lutz pela descoberta do P. 
brasiliensis, cerca de 100 anos atrás (Teixeira 
et al . T 2009). 

O conceito de espécies crípticas também se 
aplica ao Sporothrix schenckii. Desde estudos 
moleculares (Ishizaki et al ., 1998; Izhizaki et 
al. 7 2002), tomando por base análise de DNA 
mitocondrial através de análise de polimor¬ 
fismos de fragmentos gênicos (restrieíi&n 
fragment length polymorphism - RFLF), de 
amostras de isolados ambientais ou clínicos, 
de inúmeras regiões geográficas, havia sido 
demonstrado a existência de vários grupos, 
geneticamente distintos, dentro do conhe¬ 
cido como S. schenckii. Os mesmos autores 
(Izhizaki et al , 2004), utilizando RFLP para 
análise da região ITSl (internai transcribed 
spacer) de 204 amostras de isolados, construí¬ 
ram uma árvore filogenética baseada na se¬ 
quência de pares de bases: Grupo I, com cepas 
predominante na América do Sul e África, e 
Grupo H, com cepas procedentes da Austrá¬ 
lia e Ásia. Mais recentemente, Marimon e 
cols. (2006), em estudo com 60 espécies de 
S. schenckii oriundas de diferentes regiões 
geográficas de três continentes, 26 das quais 
oriundas do Brasil, e utilizando como meto¬ 
dologia o sequenciamento de DNA de três 
regiões, (J-tubulina, quitina sintase e calmo- 
dulina, promoveram a análise filogenética 
baseada naqueles três loci. E, com base na 
identificação de diferentes genótipos, concluí¬ 
ram pela existência de três ciados referentes 
ao S. schenckii: ciado I, constituído por todos 
os isolados provenientes do Brasil; ciado II, 
constituído por isolados de países da América 
do Sul, príncipalmente do Peru, mas também 
com amostras da Argentina, Colômbia e Bolí- 
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via e uma amostra da África do Sul; 0 ciado IH > 
constituído de amostras da Espanha. Nesse 
estudo, os autores concluíram pela existência 
de especificidade geográfica do S. schenckü e 
antecipavam a possibilidade da existência de 
espécies crípticas do S. schenckü. Entretanto, 
os mesmos autores (Marimon et aL y 2007), 
ampliando o espectro geográfico e trabalhan¬ 
do com 127 isolados do & schenckü) das quais 
30 espécies oriundas do Brasil, e nâo apenas 
daquelas relacionadas ao surto de esporo- 
tricose zoonotica então vigente, e utilizando 
como metodologia o sequenciamento gênico 
da calmodulina, mais 0 estudo de testes nu¬ 
tricionais e caracterização fenotípica em dis¬ 
tintos meios de cultura e velocidade de cresci¬ 
mento a diferentes temperaturas, concluíram 
pela existência de diferentes espécies do S. 
schenckü fenotipicamente distinguíveis. Com 
base na correlação entre dados de análises 
moleculares e fenotípicas, os autores concluí¬ 
ram pela existência de três novas espécies, 
assim denominadas: S. brasiliensis, S. globo- 
sa e S, mexicana. Na mesma investigação, e 
utilizando a mesma metodologia, os autores 
reavaliaram as proposições existentes de es¬ 
pécies distintas do S . schenckü oriundas de 
isolamentos a partir de amostras ambientais. 
A saber: a espécie Dolichoascus schenckü, as¬ 
sim denominada e correspondente a isolado 
clínico realizado na França, sob essa nova 
análise, se mostrou idêntica às característi¬ 
cas fenotípicas e genotípicas do Sporothrix 
schenckü, e, portanto, nâo deve ser considera¬ 
da uma espécie individualizada. No entanto, S, 
albicans , correspondendo a isolado ambiental 
da Inglaterra e da Alemanha, foi considerada 
consistente como espécie isolada e distinta do 
S. schenckü; 0 mesmo ocorreu com amostra 
ambiental da Alemanha, denominada S. in- 
flata , que se mostrou condizente com espécie 
isolada e distinta do S. schenckü. Em estudo 
posterior (Marimon et aL t 2008), reavaliaram 
a variedade descrita em 1956 de caso clínico 
humano na África do Sul e denominada varie¬ 
dade luriei do S, schenckü. Dispondo de única 
amostra conservada no Centraalbureau voor 
Schimmelculture (CBS), de Utrecht, Holan¬ 


da, os autores a reconheceram como espécie 
distinta do 5. schenckü, por características fe- 
notípícas e genotípicas, e a propuseram como 
nova espécie, denominada Sporothrix luriei. 

Dessas observações, consubstanciadas por 
análises morfológicas, fisiológicas e genotípi¬ 
cas, emerge a conclusão de que 0 Sporothrix 
schenckü não pode mais ser considerado a 
única espécie, e novas espécies, até então críp¬ 
ticas, devem ser reconhecidas, a saber: Sporo¬ 
thrix schenckü, S. albicans, S, brasüiensis, S. 
globosa, S. mexicana e S. luriei. 

Os passos futuros seriam estabelecer cor¬ 
relação entre características clínicas e os dife¬ 
rentes isolados e estabelecer correlação entre 
espécies e suscetibilidade às drogas an ti fún¬ 
gicas disponíveis. Essas últimas observações 
renovam a importância da cuidadosa descri¬ 
ção clínica e epidemiológica dos casos clínicos 
humanos ou veterinários e a importância da 
obtenção e manutenção dos cultivos obtidos. 

Detecção e identificação molecular - 
aplicação no diagnóstico clínico 
e ambiental 

A biologia molecular abriu novas possibilida¬ 
des de detecção e identificação de um determi¬ 
nado patógeno, sem a necessidade de cultivo, 
com o uso da PCR (reação em cadeia da poli- 
merase) (Saiki et aL t 1985). Â sensibilidade e 
a especificidade dessas técnicas são aponta¬ 
das como significativamente maiores do que 
as dos métodos tradicionais que empregam 
meios seletivos para a amplificação celular do 
patógeno. Na PCR, apenas um fragmento dc 
DNA específico do micro-organismo é ampli¬ 
ficado por processos químicos. Essa sequèn- 
cia-alvo é designada por um par de primers 
(sequências iniciadoras que se anelam à fita 
molde de DNA a ser amplificada), deduzidos a 
partir do conhecimento da sequência de genes 
específicos do patógeno. Protocolos específicos 
para identificação molecular dos diversos 
grupos de patógenos encontram-se em grande 
fase de desenvolvimento, com especial ênfase 
aos organismos não cultiváveis ou de cultivo 
difícil ou demorado (Persing et a/., 1993). 
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Variações da PCR de forma a aumentar 
sua especificidade e sensibilidade vêm sendo 
propostas, como por exemplo a PCR Nested, 
na qual são usados dois pares de primers, em 
dois ciclos de reação. O primeiro par (oater 
primers) amplifica uma região maior do gene, 
enquanto o segundo par ds primers (innerpri- 
?ne?'s) amplifica uma região menor e mais in¬ 
terna. Com essa estratégia, a sensibilidade do 
método aumenta, e, se os primers forem bem 
selecionados, o mesmo acontece com a especi¬ 
ficidade. 

Ás regiões genicas de rDNA demonstram 
ser de grande utilidade para os protocolos 
de identificação rápida pela reação da PCR, 
devido exatamente ao fato de apresentarem, 
concomitantemente, regiões constantes ou 
não variáveis presentes em todos os fungos 
e regiões variáveis (única para cada espécie). 
Empregando essa estratégia, Bowman (1993) 
desenvolveu um sistema de identificação 
molecular nas espécies patogênicas C immi- 
tis, H . eapsulatum, B. dermatitidis e Trieho- 
phyton ruhrum , fazendo uso de primers deri¬ 
vados das regiões não variáveis (universais) 
de rDNA, os quais amplificam fragmentos de 
cerca de 600 pb em praticamente todas as es¬ 
pécies fúngicas. 

A discriminação entre as várias espécies 
pôde então ser realizada pela hibridização 
com probes (sondas marcadas) específicas, 
derivadas das regiões variáveis. Estratégia 
semelhante foi também desenvolvida em 
Crytococeus neoformans (Mitchell et al. 7 1993) 
e outras diversas espécies fúngicas patogêni¬ 
cas e oportunistas, incluindo as pertencentes 
aos gêneros Aspergillus, Blastomyces , Candi- 
da 7 Coccidioides, Cryptococeus, Filobasidiella, 
Histoplasma, Pseudallesckeria e Sporothrix 
(Haynes et al ., 1995, Sandhu et aL t 1995). 

Por apresentarem alta especificidade e sen¬ 
sibilidade, os primers específicos também de¬ 
monstraram ser úteis na detecção e na moni¬ 
torização de fungos patogênicos, em amostras 
tanto clínicas como ambientais, incluindo as 
espécies biotroficas não cultiváveis em meios 
artificiais, como P. carinii e P jiroueci (Du- 
rand-Joly et al. 7 2005). Reid & Schafer (1999) 


desenvolveram uma metodologia de PCR 
Nested para a detecção ambiental de Histo¬ 
plasma capsLilatum 7 utilizando-se de primers 
deduzidos da região ITS1-5.8S rDNA-ITS2. 
Enquanto na primeira reação os primers 
ITS-l/ITS-4, genéricos para fungos, amplifi¬ 
cam um fragmento de cerca de 600 pares de 
bases, a segunda reação com primers especí¬ 
ficos (HC-l/HC-2) amplifica um fragmento de 
400 pares de base. A metodologia foi descrita 
como bastante sensível (capaz de detectar 10 
esporos por amostra ambiental), específica e 
rápida, pois, enquanto a metodologia de isola¬ 
mento por inoculação animal seguido de cul¬ 
tivo necessita de no mínimo 2 meses, a PCR 
Nested pode ser realizada em 2 dias. Estraté¬ 
gia semelhante foi adotada na padronização 
dc um sistema de detecção molecular do P. 
brasiliensis em amostras ambientais de solo 
(Diez et al. 7 1999, Theodoro et al . 7 2005, Ter- 
çarioli et al. y 2007), contribuindo assim para 
os estudos de determinação do nicho ecológico 
desses patógenos e monitorização das áreas 
de risco para infecção. 

Nos últimos anos, com o grande aprimo¬ 
ramento e disseminação dos processos de se- 
quenciamento de DNA e de bioinformática, 
chegou-se a uma nova fase em relação aos 
métodos de identificação de fungos e outros 
micro-organismos. Informações de sequên¬ 
cias gênicas e de genomas completos vêm 
sendo geradas em crescimento exponencial e 
depositadas nos respectivos bancos de dados 
(GenBank, EMBL-EBI, Broad Institute, San- 
ger Institute e outros). Espécies podem ser 
agora discriminadas com base nas suas se¬ 
quências de nudeotídeos, e as ferramentas de 
bioinformática para a realização das análises 
comparativas evoluíram para um grande po¬ 
der de análise, associadas também a relativa 
simplicidade para o usuário, como por exem¬ 
plo a ferramenta BLAST (http://blast.ncbi. 
nlm. n ih.gov/B 1 ast) * 

A aplicabilidade dessas tecnologias nos 
laboratórios de micologia médica vem sondo 
confirmada por diversos estudos. Como exem¬ 
plo, Leaw e cols. (2006) realizaram a ampli¬ 
ficação e o sequenciamento das regiões ITSl 
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e ITS2 em uma coleção de 375 cepas de le¬ 
vedura, pertencentes a 86 espécies diferentes, 
sendo 299 cepas de referência e 74 isolados 
clínicos. A região denominada D1/D2, locali¬ 
zada no rDNA 26S, foi também sequenciada 
nos casos em que essas duas regiões propor¬ 
cionavam dados conflitantes, A taxa de iden¬ 
tificação correta pela análise da sequência de 
ITS1 e ITS2 foi de 96,8% (361/373) e 99,7% 
(372/373), respectivamente. Apenas uma cepa 
(Rhodotorula glutinis BCRC 20576) não pôde 
ser identificada pela sequência de ITS2, com 
firmando-se assim a utilidade dessas regiões, 
em particular a ITS2, na identificação de le¬ 
veduras. Resultados semelhantes também 
foram obtidos por Ciardo e cols. (2006), os 
quais realizaram um estudo prospectivo, no 
qual compararam o método de identificação 
molecular por sequeneiamento de ITS com 
os métodos fenotípicos baseados no sistema 
API ID32C (BioMérieux) e crescimento em 
CHROMagar e meio dc arroz. De um total de 
113 isolados avaliados, 98% puderam ser cor¬ 
retamente identificados até nível de espécie 
pelo método molecular, enquanto o sistema 
ID32C proporcionou identificação de 87% até 
nível de espécie e/ou apenas gênero. Linton e 
cols. (2607) também realizaram um criterioso 
estudo sobre a utilidade do método de ampli¬ 
ficação e sequeneiamento da região hiperva- 
riãvol (D1/D2) de 26S rDNA, na identificação 
de uma significativa coleção de leveduras 
submetidas ao United Kíngdom Mycology Re- 
fercnce Laboratory, de um período de 2 anos, 
que totalizou 3.033 isolados clínicos perten¬ 
centes a 50 diferentes espécies de leveduras. 
Enquanto mais de 90% dos isolados, perten¬ 
centes às principais espécies do gênero Can- 
dida , puderam ser identificados pelo sistema 
AUXACOLOR2 (BioRad) (baseado em provas 
bioquímicas de auxanograma e fermentação), 
cerca de 5% deles (153 isolados), pertencen¬ 
tes a 47 espécies diferentes, não puderam ser 
identificados por esse sistema, e foram então 
avaliados pelo método molecular. O sequen- 
ciamento da região D1/D2 de rDNA permi¬ 
tiu identificar todos os isolados, a identidade 
molecular se correlacionou bem com os dados 


bioquímicos dos isolados, e puderam ainda 
identificar algumas novas espécies potencial¬ 
mente patogênicas. 

Qualquer espécie fúngica pode ser identifi¬ 
cada molecularmente, inclusive os falsos fun¬ 
gos como Pythium müdiosum, cuja experiên¬ 
cia obtida em nossos laboratórios também 
exemplifica o potencial dessas ferramentas. 
De um paciente com extensa lesão subcutâ¬ 
nea, previamente diagnosticada como zigomi- 
cose por histopatologia e que não respondia 
adequadamente aos tratamentos, obteve-se 
a cultura fúngica que foi processada molecu¬ 
larmente (amplificação e sequeneiamento de 
ITS1 e ITS2) e se obteve o diagnóstico defi¬ 
nitivo no que foi considerado o primeiro caso 
de pitiose humana descrita na América do Sul 
(Bosco et al ., 2005, Marques et aL , 2006). 

Por serem métodos promissores, intensos 
esforços vêm sendo dedicados a esse campo 
da identificação molecular de fungos e outros 
micro-organismos, com a estreita cooperação 
entre a pesquisa básica acadêmica e a apli¬ 
cada desenvolvida pelas empresas, o que tem 
permitido o surgimento de sistemas cada vez 
mais simples, rápidos e eficientes, .Além dos 
tradicionais kits de extração e purificação de 
DNA, recentemente foi introduzido um sis¬ 
tema para extração e esto cagem de DNAs 
de leveduras baseado na lise da célula e pre¬ 
servação do DNA em uma matriz de papel, o 
qual vem se mostrando bastante eficiente e 
prático para a identificação e estocagem mo¬ 
lecular das amostras (BORMAN et al., 2006). 
Avanços e/ou aprimoramentos nos métodos 
de sequeneiamento também vêm ocorrendo, 
como o surgimento da técnica de pirossequen- 
ciamento (Biotage™), a qual permite sequem 
ciar regiões informativas (polimórficas) de um 
número grande de amostras em curto período 
de tempo e sem necessidade de grandes inves¬ 
timentos em equipamentos como os tradicio¬ 
nais sequenciadores. A utilidade dessas meto¬ 
dologias jã foi demonstrada na identificação 
de leveduras e de outros fungos patogênicos 
íBorman et al., 2008), Novos métodos de 
amplificação de DNA que facilitam a rotina 
laboratorial também surgiram, como a LAMP 


JVlícología Médica Molecular: Impacto na Epídemfologia e Ecologia dos Fungos 


iloop-mediated isothermal DNA amplifica- 
tionX que consiste na amplificação de DNÀ em 
condições isotér micas, mediadas por "'laços” de 
DNA, e que também mostrou ser útil na iden¬ 
tificação de diversos grupos de micro-organis¬ 
mos, incluindo leveduras do gênero Candida 
(Inácio et aL t 2008), Por esse procedimento, 
relativamente simples, grandes quantidades 
de uma sequência-alvo de DNA do patógeno 
são geradas, e a identidade da espécie pode 
então ser confirmada pela hibridização com 
sondas específicas ou por sequenciamento. 
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Micoses: Classificação Clínica 



Lígia Rangel Barboza Ruiz 


Introdução 

São encontradas na literatura diversas for¬ 
mas de classificação clínica das micoses, agru¬ 
pando-as de acordo com a localização da infec¬ 
ção, estado imunológico do hospedeiro, gênero 
dos fungos envolvidos, entre outras. 1 

A classificação clínica proposta por Odds 
e cols. em 1992, 2 baseada na recomendação 
da Sociedade Internacional de Micologia Hu¬ 
mana e Animal (ISHAM), é apropriada, por 
englobar as infecções ocasionadas por fungos, 
actinomicetos e algas. 



Classificação das micoses (Odds e cols.) 

1. 

Micoses superficiais 

II. 

Micoses profundas 

III. 

Actinomicoses e nocardioses 

IV. 

Prototecoses e infecções por Chlorella spp. 

V. 

Infecções oportunistas 

VI. 

Doenças respiratórias por fungos e 
actinomicetos 

VII. 

Micetismo 

VIII. 

Micotoxicoses 


Neste Compêndio, propomos uma classifi¬ 
cação bastante didática, que é baseada na 
classificação recomendada pela Sociedade In¬ 
ternacional de Micologia Humana e Animal 
(ISHAM). Engloba todas as infecções atual¬ 
mente estudadas em micologia médica, além 
do micetismo e da micotoxicose. 

A) fungos - REINO FUNGI; 

B) actinomicetos aeróbios e anaeróbios - 

REINO MONERA; 

C) algas do gênero Prototheca e Chlorella 
e protozoário Rhinosporidium seeberi - 

REINO PROTISTA. 

D) Micetismo 

E) Micotoxicoses 

Infecções por fungos - 

REINO FUNGI 

Micoses superficiais 

Conceito 

Micoses superficiais são infecções fúngicas 
que acometem as camadas superficiais da 


















Micoses: Classificação Clínica 


139 


pele, os pelos e as unhas. Podem ser classifi¬ 
cadas em micoses superficiais propriamente 
ditas e micoses superficiais cutâneas e cuta- 
neomucosas. 

Micoses superficiais propriamente ditas 

Micoses superficiais propriamente ditas são 
infecções fúngicas da camada córnea ou cutí¬ 
cula do pelo, em que a resposta imune celular 
do hospedeiro é mínima ou ausente. A presen¬ 
ça do fungo raras vezes é sintomática, o que 
torna a infecção crônica. Incluem pitiríase 
versicolor, piedra branca, piedra preta e tinha 
negra. 


Micoses superficiais 
propriamente ditas 

Pitiríase versicolor 
Piedra branca 
Piedra preta 
Tinha negra 


Micoses superficiais cutâneas 

São micoses superficiais que acometem a pele, 
os pelos e as unhas, causadas por dermató- 
fitos, leveduras do gênero Candida e fungos 
filamentosos não dermatófitos hialinos ou de- 
mácios, além de leveduras exógenas. 


Micoses superficiais cutâneas 

Dermatofitoses 
Candidíases ou candidoses 

Dermatomicoses (fungos filamentosos 
não dermatófitos, hialinos ou demáceos) 


Micoses profundas 
Conceito 

Micoses profundas são infecções fúngicas que 
podem acometer as camadas mais profundas 


da pele (micoses subcutâneas) ou disseminar- 
se para outros órgãos (micoses sistêmicas). 

Micoses profundas subcutâneas 

Nas micoses subcutâneas, a inoculação do 
fungo é feita através de trauma. 

Micoses profundas subcutâneas 

Esporotricose 

Cromomicose 

Eumicetoma 

Doença de Jorge Lobo 

Entomoftoromicose 

Feo-hifomicose 

Hialo-hifomicose 


Micoses profundas sistêmicas 

Nas micoses sistêmicas, a inoculação é fei¬ 
ta através de inalação do fungo. Se o fungo 
inalado for dimórfico, a micose é profunda 
sistêmica por fungos patogênicos. Se houver 
inalação de um fungo anemófilo, a micose é 
profunda sistêmica por fungo oportunista. 


Micoses profundas sistêmicas 
por fungos patogênicos 

Paracoccidioidomicose 

Histoplasmose 

Blastomicose 

Coccidioidomicose 

Esporotricose 

Micoses profundas sistêmicas 
por fungos oportunistas 

Candidíase 

Criptococose 

Mucormicose 

Feo-hifomicose 

Hialo-hifomicose 
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Infecções por actinomicetos - 

REINO MONERA 


Os actinomicetos, apesar de pertencerem ao 
Reino Monera, são tradicionalmente estuda¬ 
dos dentro da micologia médica. São denomi¬ 
nados “fungos radiados”. 


Infecções por actinomicetos 

Actinomicetoma endógeno 
(actinomicose) 

Actinomicetoma exógeno (nocardiose) 

Eritrasma 

Tricomicose axilar 

Queratólise plantar 

Dermatofilose 


Infecções por algas ou 

PROTOZOÁRIOS - REINO PROTISTA 


Infecções por algas 

As algas eucariotas são representadas por vá¬ 
rias divisões, com destaque maior para a Cio - 
rophyta, em que estão as algas verdes ( Chio - 
relia) e as aclorofiladas (Prototheca). Infecções 
localizadas ou sistêmicas têm sido descritas, 
principalmente pelo gênero Prototheca. 


Infecções por algas 

Gênero Prototheca - Prototecose 
Gênero Chlorella 


Infecções por Rhinosporidium seeberi 

Rhinosporidium seeberi é um protista aquá¬ 
tico relacionado a um grupo de parasitas de 


peixes e anfíbios denominado DRIP ( Der - 
mocystidium, agente Rosette, Ichthyophonus 
e Psorospermium). 


Infecções por 
Rhinosporidium seeberi 

Rinosporidiose 


Micetismos 


Micetismos são intoxicações por ingestão de 
cogumelos. O quadro clínico é variável, levan¬ 
do a distúrbios gastrointestinais, disfunção 
hepática, perturbações neuropsíquicas, dis¬ 
túrbios eletrolíticos ou até mesmo ao óbito. 

Micotoxicoses 


Micotoxinas constituem metabólitos secundá¬ 
rios, tóxicos, produzidos por fungo filamentoso 
(bolor), por cuja ingestão, contato ou inalação 
se contraem doenças de gravidade variável 
(micotoxicoses). São produzidas por fungos 
passíveis de contaminar alimentos de origem 
vegetal, tais como grãos de cereais. 
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e Micetismos 


Benedito Corrêa 


MiCOTOXINAS E MICOTOXICOSES 


Introdução 

Micotoxína é palavra originária da língua gre¬ 
ga que se compõe dos termos mikes (fungos) e 
toxikon (toxina ou veneno). Constitui, portan¬ 
to, metabólito secundário, tóxico, produzido 
por fungo filamentoso (bolor), por cuja inges¬ 
tão, contato ou inalação se contraem doenças 
ou mesmo se chega à morte. São produzidas 
por fungos passíveis de contaminar alimentos 
de origem vegetal, tais como grãos de cereais, 
por exemplo, desde o cultivo, passando pela 
colheita, pelo transporte, até o armazena¬ 
mento, lembrando que devem ser satisfeitas 
as condições ideais de umidade e de tempe¬ 
ratura ambientes para a proliferação desses 
fungos. 

Estima-se a existência de 100.000 espécies 
fúngicas; considera-se que, dessas, somen¬ 
te 250 sejam capazes de produzir micotoxi- 
nas. Em geral, são fungos ubiquitários, e as 
doenças por eles produzidas são observadas 


em todas as partes do mundo. De tal infor¬ 
mação, pode-se inferir a presença de diversos 
fatores responsáveis pela presença de mico- 
toxinas, destacando-se os fatores climáticos, 
as técnicas agrícolas regionais e as práticas 
de armazenagem; essas últimas são as mais 
importantes. No Brasil, as micotoxinas mais 
detectadas em alimentos são as aflatoxinas, 
as fumonisinas, a zearalenona, as ocratoxinas 
e o deoxinivalenol. 

Existem várias espécies fúngicas associa¬ 
das à contaminação de produtos agrícolas; 
contudo, os gêneros Aspergillus , Penicillium , 
Fusarium e Alternaria são os de maior rele¬ 
vância. 

Dependendo dos teores de micotoxinas in¬ 
geridos, quatro tipos básicos de toxicidade são 
verificados: aguda, crônica, mutagênica ou 
teratogênica. O efeito agudo mais frequente 
é o da deterioração das funções hepáticas e 
renais, fatal em alguns casos. Algumas mico¬ 
toxinas agem primariamente, interferindo na 
síntese proteica, produzindo necrose dérmica 
e imunodeficiência extrema. O efeito crônico 
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de muitas micotoxinas é o da indução de nco- 
plasias, principalmente no fígado. Algumas 
interferem na replieação do DNA, e, conse¬ 
quentemente, podem resultar em efeitos mu- 
tagênicos e teratogênicos. 

Os principais fungos toxigênicos associa- 
dos à produção de micotoxinas sào; Alterna* 
ria s Aspergillus, Cladosporium , Claviceps, 
Fusarium, Myrotkecium , Paecilomyces, Pe- 
niciltiwn, Phomãy Pithomyces , Stachybotrys , 
TVicfeocfema e TWeAoífteeium. Entretanto, os 
gêneros Aspergillus, Fusarium, Penicillium e 
Alternaria são considerados os mais impor¬ 
tantes. 

Os quatro grandes grupos de micotoxinas 
e seus respectivos fungos produtores podem 
ser assim distribuídos: (1) aflatoxinas, meta- 
bólitos biossintctizados, principal mente por 
Aspergillus flavus , Aspergülus parasiticus e 
Aspergillus nomius; (2) ocratoxinas, produ¬ 
zidas por Aspergillus oehraceus (Aspergillus 
alutaeeus ) e algumas espécies do gênero Pe¬ 
nicillium; (3) fusariotoxmas, produzidas por 
Fusarium spp ♦ , tendo como principais repre¬ 
sentantes as fomonisinas, a zearaÍenona T a 
monilifonnina e os tricotecenos; (4) alterna- 
riol c altcrnariol monometil éter, produzidos 
por Alternaria alter nata. 

Todos esses fungos, bem como as mico to¬ 
xinas por eles produzidas, desenvolvem-se de 
maneira adequada, dependendo da presença 
de algumas condições, tais como: a) suscetibi¬ 
lidade do substrato (alimento); b) colonização 
do fungo produtor; c) existência de condições 
de temperatura apropriadas; d) umidade do 
substrato; e) umidade relativa do ar durante 
o armazenamento do alimento; 0 capacidade 
do fungo produzir micotoxinas; e g) presença 
de insetos e ácaros. Dos aspectos enumera¬ 
dos, são apontados como os mais influentes 
na contaminação o substrato, a umidade e a 
temperatura. Em geral, os fungos começam a 
se proliferai' em grãos de cereais armazena¬ 
dos à medida que os teores de umidade atin¬ 
gem níveis superiores a 13,5%, com atividade 
de agua mínima para as principais espécies 
de fungos toxigênicos superior a 0,76. Tempe¬ 
raturas abaixo de 10°C inibem o crescimento 


de fungos toxigênicos. Para seu crescimento, 
as temperaturas ideais são em torno dos 25 
a 30°C, ainda que algumas espécies de Asper¬ 
gillus se desenvolvam melhor em temperatu¬ 
ras acima dos 3Ü a C. 

De modo geral, os produtos passíveis de 
veiculai' micotoxinas aos animais e ao homem 
são: produtos agrícolas, como cereais semen¬ 
tes oleaginosas, frutas e vegetais; produtos de 
origem animal (leite e seus derivados, carnes, 
embutidos e queijos curados por fungos); ali¬ 
mentos orientais fermentados; produtos fer¬ 
mentados, tais como cervejas e vinhos; além 
das rações animais industrializadas. 

Aspectos históricos e 

CONTEMPORÂNEOS 


Desde a remota era cristã, tem-se conheci¬ 
mento das micotoxinas e micotoxicoses, en- 
contrando-se citações no Antigo Testamento 
relacionadas às 10 pragas do Egito, descritas 
nos livros do Êxodo e de Já Segundo Schoen- 
tal (1980/1984), em seus artigos ”Moses and 
mycotoxins” e “Mycotoxins and the Bible”, há 
indícios da presença de micotoxinas na peste 
que exterminou os rebanhos, provocou tumo¬ 
res e úlceras nos animais e no povo do Egito, 
na época em que Moisés lutava para libertar 
os hebreus da escravidão e do poder do Faraó, 
Sobre as micotoxicoses que acometem os 
seres humanos, a mais antiga e mais conhe¬ 
cida é o ergotismo, ou 'Togo de santo antão”, 
cujos sintomas típicos datam de centenas de 
anos (mais precisamente do ano 900). Sensa¬ 
ções como extremidades do corpo frias, quei¬ 
mação, necrose e gangrena caracterizavam 
os episódios de ergotismo daquela ocasião. 
Na Idade Média, a doença chegou a atingir 
proporções endêmicas, quando provocou mais 
de 40.000 mortas. Nesse tempo eram comuns 
as promessas buscando os milagres da cura, 
nas romarias que se destinavam ao túmulo de 
Santo Antão. Daí a razão de a moléstia de¬ 
nominai-se “fogo de santo antão”, relação po¬ 
pularizada talvez porque os efeitos curativos 
das viagens resultassem em afastamento do 
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paciente das áreas sujeitas a contaminação, 
O ergotismo foi então associado ao consumo 
de pão preparado com farinha de centeio e 
de outros grãos contaminados com Claviceps 
purpurea e Claviceps paspalir, nesses alimen¬ 
tos, o fungo desenvolvia-se nas partes femini¬ 
nas das plantas sob a forma de ergot (massas 
endurecidas de filamentos micelianos de cor 
negra a avermelhada), 

No século XX, surtos de ergotismo foram 
descritos na Rússia (1926), na Irlanda (1929), 
na França í 1953) e na Etiópia (1978); nesse 
último país, mais de 140 pessoas foram afeta¬ 
das por ergotismo gangrenoso relacionado ao 
consumo de aveia. 

Em 1930, foram isoladas as substâncias 
responsáveis pelo envenenamento pelo ergot, 
alcaloides derivados do ácido D-lisérgico, como 
a ergotamina, a ergocriptina e a ergocristina. 
Essas estimulam a musculatura lisa e can¬ 
sam vasoconstrição e contrações uterinas* No 
transcorrer da Segunda Guerra Mundial, epi¬ 
sódios de intoxicações se fizeram presentes na 
população de determinadas regiões da Rús¬ 
sia* Na época, os cereais, cobertos por espes¬ 
sa camada de gelo, eram atacados por fungos 
(Fusarium sporotrichioides e Fusarium poae) r 
que, por sua vez, deram origem a metabólitos 
tóxicos causadores da chamada aleucia tóxica 
alimentar (ATA), cujos efeitos primários ma¬ 
nifestavam-se sob a forma de inflamação das 
mucosas (oral e gastrointestinal) e gastroen- 
terite aguda. Á moléstia evoluía com altera¬ 
ções do quadro sanguíneo, como diminuição 
do número de leucócitos, alterações da me¬ 
dula óssea e petéquias hemorrágicas na pele, 
culminando com smdrome hemorrágica dos 
genitais. Paralelamente, foram observados 
distúrbios dos sistemas nervoso, autônomo e 
central. Na dependência da resistência indi¬ 
vidual, das condições gerais de nutrição e da 
concentração de micotoxina ingerida, inúme¬ 
ros óbitos foram assinalados* Vale ressaltar 
que os tricotecenos são também produzidos 
por outras espécies de fungos, como Cepha- 
losporium , Myrothecium , Tiichoderma e Sta - 
chybotrys . São grupo de substâncias que apre¬ 
sentam alto grau de toxicidade, e, por isso, é 


empregado na guerra química como produtor 
de hemorragias difusas e lesões disseminadas 
que levam o indivíduo rapidamente à morte* 
Recentemente, soube-se do uso de chuva ama¬ 
rela iyellow rain) por tricotecenos provenien¬ 
tes de fungos, no Sudeste da Ásia. 

Contudo, o ano de 1960, inegavelmente, 
representa um marco histórico em relação ao 
conhecimento das micotoxínas, que até então 
pouca atenção despertavam, através do episó¬ 
dio que revelou as aflatoxinas. Naquele ano, 
aproximadamente 100*000 pequenos perus 
em diversas regiões da Inglaterra morreram 
após a ingestão de torta de amendoim mofada, 
importada do Brasil. O mesmo extrato, obtido 
da ração envolvida com o surto, inoculado ex- 
perrmentalmente em marrecos jovens, repro¬ 
duziu lesões hepáticas semelhantes à doença 
natural. Essas substâncias isoladas, que de¬ 
monstraram ser extremamente tóxicas, foram 
apontadas como responsáveis pelo episódio e 
denominadas aflatoxinas. 

Constatou-se que Aspergülus flavus e As- 
pergillus parasiticus são produtores dessas 
micotoxmas, cujas variações moleculares per¬ 
mitem caracterizar uma dezena de compos¬ 
tos. Os principais são as aflatoxinas B h B 2 , 
Gj e G 2 (segundo as fluorescências emitidas: 
B = blue e G = green). O fígado é o maior sí¬ 
tio de biotransformação das aflatoxinas em 
vários outros metabólitos, ressaltando-se as 
aflatoxinas Mj e M 2 (produtos de biotransfor- 
maçâo das aflatoxinas B { e B 2 ), que aparecem 
no leite de vacas alimentadas com rações con¬ 
taminadas, a aflatoxina 8,9 epóxido, que se 
une com DNA e RNA, e o aflatoxicol, que pode 
servir como reservatório de toxicidade para 
aflatoxina Bj no espaço intracelular. Tais al¬ 
terações moleculares ocorrem no sistema en- 
zimãtico ritoeromo P450* 

Das quatro principais aflatoxinas, a afla¬ 
toxina B] é a mais tóxica do grupo, tendo o 
fígado como principal órgão-alvo* Por sua alta 
toxicidade, as aflatoxinas foram incluídas na 
classe 1 dos carcinógenos humanos pela in- 
tcrnational Agency for Research on Câncer 
(IARC). Além de serem hepatotóxicas, as afla¬ 
toxinas são também altamente mutagênicas 
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carcinogênicas e, possivelmente, teratogé- 
nicas para os animais. Podem causar danos 
como hemorragias, edemas, imunossupressão 
e carcinoma celular. 

A exposição humana em relação à afla- 
toxina pode ocorrer através da ingestão de 
alimentos diretamente contaminados, princi- 
palmente com AFB 3 ; ou também através de 
outros produtos como leite e carne, originá¬ 
rios de animais que tenham consumido ração 
contaminada. 

Apesar da baixa incidência, alguns traba¬ 
lhos têm demonstrado a presença de aflatoxi- 
na M] no leite humano. 

No Brasil, o Ministério da Saúde e o Minis¬ 
tério da Agricultura estabeleceram o limite de 
20 pg/kg para a soma das aflatoxinas B 1} B 2í 
G] e G s . Em relação ao leite, o limite máximo 
tolerado é de 0,5 pg/L (ppb) para leite líquido 
e de 5,0 pg/L (ppb) para leite em pó. 

A partir da verificação da atividade cance¬ 
rígena da aflatoxina em primatas (macacos 
Cinomolgus e Jthesus), procurou-se correla¬ 
cionar a contaminação de alimentos por essa 
micotoxina à frequência de hepatomas primá¬ 
rios em habitantes de determinadas regiões. 
Verificou-se que em Uganda, no Quénia, em 
Moçambique e na Tailândia havia frequên¬ 
cias consideradas elevadas (até 25,4 casos por 
100.000 habitantes por ano). Nesses locais, 
a ingestão de alimentos embolorados é uma 
constante (milho, arroz, etc.), justificando-se 
as especulações feitas e que levantam a pos¬ 
sibilidade de a aflatoxina ser um dos agentes 
responsáveis. 

Já em 1963, na Austrália, Reye relatou 21 
casos de uma moléstia infantil, geralmente 
fatal, com sintomas de febre, convulsões, vô¬ 
mitos, alterações na frequência respiratória e 
tônus muscular, com modificações nos refle¬ 
xos, tudo acompanhado por hípoglicemia, 
diminuição da taxa de glicose no líquido ce- 
falorraquidiano, acrescida de transaminases 
séricas. Desse relato, ocorreram 17 autópsias, 
nas quais se constataram degeneração ma¬ 
ciça do fígado e dos rins e edema cerebral. 
Posteriormente, também foram observadas 
ocorrências semelhantes em que a aflatoxina 


teria funcionado como principal agente conta- 
minante (Nova Zelândia, Inglaterra, Escócia, 
África do “Sul, antiga Tchecoslováquia, Cana¬ 
dá e Tailândia). 

Autores ingleses trabalhando no Sudão 
estudaram amostras de sangue e urina de 
252 crianças portadoras de quadros graves de 
desnutrição (kwashiorkor}^ tendo encontrado 
teores 10 vezes mais altos de aflatoxina no 
soro do que nos grupos-controle. Esse quadro 
clínico, devido à fome crônica, predomina em 
zonas úmidas e quentes, mas nunca em re¬ 
giões quentes e secas. Com a umidade ambien¬ 
tal elevada, há maior contaminação fúngica 
dos alimentos. Esse fato foi assinalado pelos 
autores, que evidenciaram aflatoxina em 40% 
dos alimentos, bem como no fígado autopsiado 
de crianças doentes. Fato que à primeira vis¬ 
ta parece paradoxal é que, no transcorrer da 
dieta hiperproteica ministrada aos doentes, 
houve piora das condições. Como a aflatoxina 
lesa a célula hepática, o fígado é incapaz de 
metabolizar a supleraentação proteica maci¬ 
ça. Portanto, ao que tudo indica, as aflatoxi¬ 
nas estão diretamente relacionadas à existên¬ 
cia do kwashiorkor nas regiões tropicais, onde 
impera o subdesenvolvimento. 

A nefropatia endêmica dos Bálcãs é uma 
moléstia renal crônica de etiologia desco¬ 
nhecida, observada nas populações rurais da 
Bulgária, Romênia e Iugoslávia. Os sintomas 
iniciais são anemia e edema, seguidos por da¬ 
nos progressivos das funções glomerulares e 
tubulares renais. Devido à semelhança entre 
a nefropatia endêmica e a nefropatia em suí¬ 
nos induzida por ocratoxina A, essa toxina foi 
citada como possível determinante da doença 
no homem. Estudos preliminares realizados 
em regiões endémicas também revelaram a 
contaminação de alimentos por ocratoxina A. 

Beribéri é uma doença causada por defi¬ 
ciência de tiamina (vitamina Bp que afeta 
muitos sistemas do corpo humano, incluindo 
os músculos, coração, nervos e sistema digesti¬ 
vo. E doença comum no Sudeste da Asia, onde 
o arroz é o principal alimento. A substância 
capaz de produzir doença similar ao beribéri 
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Tabela 13.1 


Algumas doenças humanas cujos dados analíticos e epidemiológicos são sugestivos de mícotoxicoses 


I Doença 

Substrato 

Fungo 

Toxina , 

Aflatoxicoses aguda e 
crônica 

Grãos de cereais 

Amendoim 

A. flavus 

A. parasiticus 

Aflatoxinas 

Aleucia tóxica alimentar 
(ATA) 

Grãos de cereais 

F. sporotrichioides 

F poae 

Toxina T2 

Beribéri cardíaco 

Arroz 

P. citreonigrum 

Citreoviridina 

Ergotismo 

Grãos de cereais 

Claviceps purpurea 
Claviceps paspalii 

Alcaloides do ergot 

Kwashiorkor 

Grãos de cereais 
Amendoim 

A. flavus 

A. parasiticus 

Aflatoxinas 

Nefropatia balcânica 

Cereais 

A . ochraceus 

Ocratoxina A 

Síndrome de Reye 

Grãos de cereais 

A. flavus 

A. parasiticus 

Aflatoxinas 

Estaquibotriotoxicose 

Grãos de cereais 

Stachybotrys atra 

Tricotecenos 


é a citreoviridina, metabólito produzido por 
Penicillium citeonigrum (= R citreuiride ). 

Mais recentemente, em 1988, ocorreram o 
isolamento e a caracterização das fumonisi- 
nas Bi e B 2 , metabólitos produzidos, princi¬ 
palmente, por Fusarium verticillioides e Fu- 
sarium proliferatum , fungos contaminantes 
de cereais, em particular o milho. Embora 
não haja ainda uma constatação, alguns au¬ 
tores associam a elevada incidência de câncer 
de esôfago em algumas regiões da África do 
Sul, China e Itália ao consumo de alimen¬ 
tos que contêm elevados níveis de fumonisi- 
nas. Com base nas evidências toxicológicas, 
a IARC tem declarado a citada toxina como 
potencialmente carcinogênica para humanos 
(Classe 2B). 

Embora a estaquibotriotoxicose seja uma 
doença conhecida por causar sintomas neuro¬ 
lógicos em equinos e bovinos alimentados com 
feno contaminado por Stachybotrys chartarum 
(= S. atra), mais recentemente uma micotoxi- 
na (tricotecenos macrocíclicos) produzida pelo 
mesmo fungo foi associada à chamada síndro- 
me do edifício doente. Nesse sentido, muitos 
estudos têm relacionado a contaminação de 
ambientes internos por Stachybotrys charta¬ 
rum a sintomas de fadiga, dor de cabeça, náu¬ 


sea, vômitos, hemorragia, depressão, distúr¬ 
bio do sono e perda de memória. O fungo pode 
crescer e produzir micotoxinas em materiais 
que contêm celulose úmida, tais como papel 
de parede ou gesso, com níveis elevados de 
umidade (atividade de água de 0,98). 

Por serem os achados clinicopatológicos 
apenas sugestivos de mícotoxicoses, são fun¬ 
damentais a detecção e a quantificação da to¬ 
xina no alimento suspeito e, quando possível, 
a detecção de resíduos nos tecidos, leite, uri¬ 
na, soro, fezes e sangue através de métodos 
cromatográficos e imunoensaios (ELISA e ra- 
dioimunoensaio). 

Micetismos 


As intoxicações por cogumelos, conhecidas 
como micetismos, podem ser agrupadas da 
seguinte forma: 

Micetismo faloidiano 

Ocasionado pelas toxinas faloidianas, ciclo- 
peptídeos tóxicos encontrados nas espécies 
Amanita phalloides , Amanita verna , Amanita 
bisporigena e Amanita virosa. 
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Os três grupos de toxinas faloidianas po¬ 
dem ser assim distribuídos: 

1) amatoxinas - composto de a, p, y } e ama- 
nitinas, amanina, amaninamida, ama- 
nulina, ácido amanulínico e proamanu- 
lina; 

2) falotoxinas — composto de faloidina, fa- 
loína, profaloína, falisina, falacina, fala- 
cidina e falisanina; 

3) virotoxinas - composto de viroidina, alo- 
viroidina, de soxi viroidina, viroisina 

O micetismo faloidiano é de fundamental 
importância, pois representa aproximada¬ 
mente 90% dos casos fatais de intoxicação por 
cogumelos. O período de latência é longo, po¬ 
dendo variar de 6 a 48 horas, mas usualmente 
é de 8 a 12 horas. O quadro clínico envolve 
distúrbios gastrointestinais, disfunção hepá¬ 
tica progressiva, perturbações netiropsíqui- 
cas, distúrbios eletrolíticos e morte. 

O tratamento do micetismo faloidiano con¬ 
siste, essencialmente, em três aspectos: 1) re¬ 
moção da toxina do trato gastrointestinal; 2) 
prevenção da absorção da toxina pelas células 
do fígado (quimioterapia); e 3) tratamento sin¬ 
tomático da perda de agua e eletrólitos, assim 
como dos consequentes danos hepáticos. 

Micetismo orelano 

Ocasionado pela ingestão do fungo Cortina¬ 
rias oreltanuSy que apresenta a orelanina 
como princípio tóxico. É uma intoxicação que 
se caracteriza por apresentar um período de 
latência extremamente longo (2 a 17 dias). O 
quadro clínico consiste em lesões renais que 
conduzem a glomerulonefrite de evolução crô¬ 
nica, que pode levar ao óbito. O tratamento 
obedece à mesma conduta nos casos de insufi¬ 
ciência renal crônica. 

Micetismo nervoso ou micetismo 
muscarínico 

Produzido por toxinas muscarínicas, encon¬ 
tradas nas espécies de Inocyhe e pequenas 


espécies brancas do gênero Clitocybe. Os sin¬ 
tomas típicos do micetismo muscarínico são: 
curto período de latência (frequentemente 14 
a 30 minutos após a ingestão do cogumelo), sa¬ 
livação, lacrimejamento, distúrbios de visão, 
vômitos, diarreia, cólicas intestinais, sudore- 
se intensa, dispneia e convulsão. Gerahnente, 
esse tipo de intoxicação não é muito grave e 
raramente leva ao óbito, exceto nos casos de 
ingestão excessiva dos cogumelos menciona¬ 
dos. O tratamento é feito com atropina, que 
funciona como antídoto da muscarina. 

Micetismo gastrointestinal 

Bastante frequente (40% dos casos), inclui 
todas as intoxicações por cogumelos, cujos 
distúrbios predominantes são os do trato gas¬ 
trointestinal. Apresenta três modalidades de 
distúrbios: benigno, mais ou menos grave e 
mortal. Vários sâo os fungos causadores dessa 
intoxicação. 

Micetismo cerebral 

Desencadeado por fungos que afetam o siste¬ 
ma nervoso central, pertencentes, principal¬ 
mente, aos gêneros Psilocibe (Psilocibe mexi¬ 
cana) e Amanifa (A. mascaria). Geralmente, 
os fungos causadores de micetismo cerebral 
são denominados alucinógenos, pois apresen¬ 
tam como principal característica quadros de 
alucinações. 
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Introdução 

No homem, as principais causas de imunode- 
pressão são a infecção pelo vírus da imunode¬ 
ficiência humana (HIV), as doenças linfoproli- 
ferativas (linfomas, leucemias), corticoterapia, 
tratamentos com drogas citostáticas, diabetes, 
cânceres sólidos, alcoolismo, desnutrição, uso 
de drogas endovenosas e outras. 

Neste capítulo, serão abordados os as¬ 
pectos relacionados às micoses superficiais 
e profundas em doentes HIV-positivos, evo¬ 
luindo para AIDS (síndrome da imunodefici¬ 
ência adquirida) ou que já definiram critérios 
para serem classificados como portadores de 
AIDS. 

De acordo com o CDC (Centers for Diseases 
Control and Prevention, dos Estados Unidos), 
são condições definidoras de AIDS: presen¬ 
ça de contagem de linfócitos T-CD4-positivos 
inferior a 200 células/mm 3 ou porcentagem 
do número total de células T-CD4-positi~ 
vas inferior a 14 ou condição definidora de 
AIDS* 


Micoses superficiais 


Micoses superficiais 
propriamente ditas 

Dentre as micoses superficiais restritas à ca¬ 
mada córnea, tais como pitiríase versicolor, ti¬ 
nha negra e piedras, não se observam aumen¬ 
to da frequência ou aspectos clínicos atípicos 
em pacientes coinfectados pelo HIV. 

No inicio da pandemia de AIDS, alguns au¬ 
tores sugeriam que poderia haver aumento do 
número de casos de pitiríase versicolor em pa¬ 
cientes HlV-positivos. No entanto, mesmo em 
pacientes gravemente imunodeprimidos, são 
raros os casos de pitiríase versicolor. É pos¬ 
sível que a xerodermia observada na maioria 
desses enfermos esteja relacionada com a bai¬ 
xa incidência dessa micose. 

Dermatofitoses e onicomicoses 

As dermatofitoses ou tinhas são muito comuns 
nos pacientes HW-positivos, com diminuição 








Mfcôses em fmunodeprímidos 


149 


da contagem de células T-CD4-positivas ou 
critérios definidores de AIDS. 

Em geral, os aspectos clínicos das tinhas 
não são diferentes nesses enfermos. Um as¬ 
pecto importante nesses casos porém é a di¬ 
ficuldade de se tratar pacientes com derma¬ 
tofitose apresentando contagens de células 
T-CD4-positivas abaixo de 100 células/mm 3 . 
Em geral, esses pacientes não respondem 
aos medicamentos tópicos e/ou orais conven¬ 
cionais. Entretanto, graças aos atuais esque¬ 
mas antirretrovirais (ARV), denominados hi- 
ghly active antiretroviral treatmenl , ou seja, 
tratamento antirretroviral altamente ativo 
(HAART), verifica-se aumento expressivo da 
contagem dos linfócitos T-CD4-positivos nos 
primeiros 2 a 3 meses - nessa fase, o trata¬ 
mento específico da micose passa a ser eficaz. 

A dermatofitose do couro cabeludo (tinha 
do couro cabeludo) é rclativamente frequente 
em crianças com imunidade normal, porém, 
ocasionalmente, pode ser extensa em casos 
com AIDS (Fig. 14.1). Sabe-se que pacientes 
adultos com imunidade normal rara mente 
apresentam dermatofitose do couro cabeludo. 
Sempre que se diagnosticar tinha do couro 



Fig. 14.1 Tinha do couro cabeludo em criança com AiDS. 


cabeludo em adulto, a possibilidade de imu- 
nodepressão necessita ser considerada. 

Nos exames dermatológicos de rotina, as 
onicomicoses são diagnosticadas com relati¬ 
va frequência em pacientes sem alteração da 
imunidade. 

Nos pacientes com AIDS, as onicomicoses 
são muito comuns. Um aspecto que chama a 
atenção é o acometimento de várias unhas, 
das mãos ou pés, mesmo em pacientes jovens 
(Figs. 14.2 e 14.3). Um dos quadros clínicos 
clássicos observados na AIDS é a onicomico- 
se branca subungueal. Nesses casos, o agen¬ 
te etiológico mais frequentemente isolado é o 
Trichophyton rubrum. O comprometimento 
da unha inicia-se a partir da parte proximal, 
subungueal, e, progressivamente, pode envol¬ 
ver toda a lâmina ungueal - em geral com a 



Fig. 14.2 Qnicomícose branca, com inicio subungueal. 
Paciente portador de AIDS. 
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Fig. 143 Onicomicose em várias unhas. Em três observa- 
se a cor esbranquiçada típica de pacientes com AIDS. Há 
também lesões de dermatofitose no dorso do pé. 
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coloração esbranquiçada. É comum haver oni- 
correxe e destruição parcial ou quase total da 
unha (Fig. 14*4). Os aspectos clínicos clássicos 
das onicomicoses, observados em doentes não 
imunodeprimidos, são também frequentes. 

É comum as onicomicoses associarem-se 
a dermatofitoses disseminadas ou a outras 
doenças cutâneas relacionadas à AIDS. 

No diagnóstico diferencial das onicomico- 
ses associadas à AIDS, são importantes a pso- 
ríase, o líquen plano, a dísfrofia das 20 unhas 
e outras afecções ungueais. O exame micologi- 
co é essencial para a comprovação diagnóstica 
e identificação do agente etiológico, tanto nas 
onicomicoses quanto nas tinhas. Leveduras e 
diversos outros fungos podem ocasionar oni¬ 
comicoses. 

Para o tratamento das dermatofitoses, é 
preciso considerar as possíveis interações me¬ 
dicamentosas com os ARV e outros medica¬ 
mentos utilizados para eventuais coinfecções. 
Na rotina de alguns serviços, a griseofulvina, 
nas doses habitualmente recomendadas (500 
mg/após o almoço e jantar - 40 a 60 dias, para 
adultos), é segura e eficaz no tratamento da 
dermatofitose em doentes com AIDS. Pode-se 
associar ainda a terbinafina ou o cetoconazol, 
em aplicações tópicas. Em geral, as onicomi- 
coses não respondem à griseofulvina, sendo 
importante o isolamento do agente etiológico. 

No tratamento das onicomicoses de pacien¬ 
tes com queda importante das células T-CD4 
(abaixo de 100), é fundamental o isolamento 
do agente etiológico. Em geral, o tratamento 
oral não dá resultados adequados, sendo pre¬ 
feríveis os esmaltes antimicóticos, fórmulas 



Fig. 14.4 Gnlcomicose branca com destruição da lâmina 
ungueal em paciente com AIDS. 


tradicional ou modificadas (ácido salicíiico 
1,0 g; ácido benzoico 2,0 g; xilol 50,0 mL e 
álcool 50,0 mL), em 2 aplicações diárias, du¬ 
rante vários meses, dependendo da extensão 
do acometimento ungueal. Itraconazol, flu- 
conazol ou terbinafina, por via oral, também 
podem ser considerados. As onicomicoses ten¬ 
dem a regredir à medida que a imunidade dos 
enfermos melhora. 

Candidíase 

Sem tratamento com ARV, calcula-se que 90% 
dos enfermos HIV-positivos desenvolverão al¬ 
guma manifestação oral em algum momento 
da evolução clínica. Portanto, é fundamental 
que no exame dos pacientes dermatológicos o 
exame da cavidade oral faça parte da rotina. 

A candidíase oral está entre as doenças 
mais frequentemente observadas nos pacien¬ 
tes com AIDS. É um dos importantes marca¬ 
dores de AIDS, equivalendo a cinco pontos no 
Critério do Rio de Janeiro/Caracas. 

As mucosas da genitália masculina e fe¬ 
minina e as regiões de dobras cutâneas são 
também acometidas. Porém, na experiência 
clínica diária, a frequência e os aspectos clí¬ 
nicos da candidíase cutânea e dos órgãos ge¬ 
nitais não parecem ser diferentes em relação 
ao que se observa em doentes com imunidade 
normal. Entretanto, sempre que a candidíase 
das áreas genitais, perianais ou de dobras for 
muito extensa, é importante considerar a pos¬ 
sibilidade de doença metabólica (diabetes) ou 
imunodepressão (Fig. 14.5). 



Flg. 14.5 Candidíase em paciente com AIDS. 
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A candidíase oral do adulto pode ser simi¬ 
lar ao “sapinho” do recém-nato, principalmen¬ 
te na sua fase inicial. 

O aspecto clínico da candidíase oral em 
pacientes imunodeprimidos é caracterizado 
por placas esbranquiçadas, puntiformes ou 
maiores, isoladas ou confluentes, que podem 
ocupar extensas áreas da língua ou qualquer 
parte da cavidade oral; esse quadro é deno¬ 
minado candidíase pseudomembranosa (Fig. 
14.6). São também descritas algumas varie¬ 
dades de candidíase oral - língua despapila- 
da, intensamente eritematosa, com sintomas 
de ardência, é observada com relativa fre¬ 
quência. 

Outras formas clínicas de candidíase oral 
em indivíduos com infecção pelo HIV são; 
atrófica (eritema e atrofia localizada princi¬ 
palmente no palato) e queilite angular (com 
aspecto membranoso, esbranquiçado, e/ou fis¬ 
suras nas comissuras labiais). A queilite an¬ 
gular é conhecida sob a denominação popular 
“boqueira” e pode ser de origem bacteriana. 

É importante lembrar que a candidíase 
oral é excepcional em adultos com imunida¬ 
de normal. Comprometimento imunológico 
secundário a neoplasias malignas, diabetes, 
desnutrição ou outras enfermidades debilitan¬ 
tes podem estar associados à candidíase oral. 
Atualmente, a AIDS está entre as principais 
causas de candidíase oral, e a sorologia para 
HIV deve ser sempre solicitada. A presença 
de candidíase oral em pacientes com AIDS, 



Ftg. 14,6 Candidíase oral em paciente com AIDS. 


sob tratamento regular, pode indicar resposta 
inadequada ao esquema HAART, 

Nos casos com grave imunodepressao, pode 
haver acometimento da faringe, laringe, esô¬ 
fago, ou disseminação sistêmica, a qual pode 
levar ao êxito letal. É, também, comum, a pre¬ 
sença de esofagite, com disfagia e dor retro- 
estemal. 

No diagnóstico diferencial são considera¬ 
dos o líquen plano oral, lúpus e áreas esbran¬ 
quiçadas secundárias a erosões e ulcerações 
ocasionadas por doenças bolhosas, entre ou¬ 
tras. 

A língua despapilada e eritematosa é fre¬ 
quente na pelagra. É, também, muito comum 
nos doentes portadores de AIDS em fases 
avançadas e acentuada queda dos linfócitos 
T-CD4+ (Fig. 14.7). 

A candidíase oral pode ocorrer em associa¬ 
ção com a leucoplasia oral pilosa; essa tam¬ 
bém apresenta coloração esbranquiçada e ca¬ 
racterísticas projeções filiformes nas bordas 
da língua (Fig. 14.8). A leucoplasia oral pilosa 
é um importante marcador de imunodepres- 
são, equivalendo a cinco pontos no Critério do 
Rio de Janeiro/Caracas. 
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Fig. 14.7 Língua despapilada, simulando pelagra, em do¬ 
ente com AIDS. Observar a presença de queilite nos can¬ 
tos da boca e discreta dermatite seborreica. 
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Fig. 14,8 Leucoplasia orai pilosa típica nas bordas da lín¬ 
gua e extensa candidíase em toda a sua superfície. 


Para a comprovação diagnóstica da can- 
dídlase oral, é importante o exame micológi- 
co. O agente etiológico mais frequentemente 
isolado 4 a Condida alhicans; porém, outras 
espécies ou gêneros de leveduras também po¬ 
dem ocasionar as candidíases ou leveduroses. 

Em geral, o tratamento é feito com deriva¬ 
dos azólicos, por vía oral - itraconazol (200 a 
400 mg/dia) e, particularmente, o fluconazol 
(150 a 450 mg/dia), O cetoconazol é pouco uti¬ 
lizado e, em face dos efeitos colaterais, não é 
recomendado. Para melhor absorção desses 
fármacos, recomenda-se a administração após 
as principais refeições. Medicações antifúngi- 
cas tópicas, tais como a nistatina e o clotrima- 
zol, também podem ser empregadas. 

São relativamente frequentes os casos de 
leveduras resistentes aos derivados azólicos, 
e, portanto, outros antifüngicos, tais como a 
anfotericina B e a caspofungina, podem ser 
necessários em casos de resposta inadequa¬ 
da ao tratamento. É possível a realização de 
antifungigramas em alguns laboratórios de 
micologia. 

Micoses subcutâneas e 

PROFUNDAS 

Histoplasmose 

O principal agente etiológico é o fungo dimór- 
fico Histoplasma capsulatum var. capsula- 


tum. Os reservatórios animais são os morce¬ 
gos, galinhas e outras aves gregárias, O fungo 
é adquirido através da inalação de esporos em 
suspensão, na poeira, em locais contaminados 
pelas fezes desses animais - ambientes de 
cavernas, forros de casas e outros. Em indi¬ 
víduos com imunidade normal, pode ocorrer 
doença respiratória, na maioria das vezes au- 
tolimitada. 

Nos pacientes HlV-positivos previamente 
infectados com o fungo, pode surgir doença, 
principalmente quando a contagem de células 
T-CD4 positivas estiver em níveis inferiores a 
50 células/mm 3 . 

Em nosso meio, a histoplasmose e a cripto- 
cocose são as micoses sistêmicas mais comuns 
em doentes com AIDS. É, também, uma im¬ 
portante causa de óbito entre esses pacientes, 
principalmente quando o diagnóstico é tardio. 

Clinicamente, na histoplasmose podem 
ocorrer febre, hepatoesplenomegalia e mani¬ 
festações pulmonares, cutaneomucosas e do 
sistema nervoso central. Aproximadamente 
40% desses pacientes apresentam linfonodo- 
megalia. Na maioria dos casos, o envolvimen¬ 
to cutâneo é caracterizado por lesões papu- 
losas, papuloceratósicas, papulonecróticas. 
ulceradas ou ulcerovegetantes, muitas vezes 
com aspecto necrótico (Figs. 14.9 e 14.10). Em 
alguns casos, com predomínio de lesões papu- 
losas na face e no tronco, o quadro clínico pode 
simular acne medicamentosa. As manifesta¬ 
ções cutâneas descritas podem ser isoladas 
ou confluir, formando placas hiperceratósicas 
(Figs. 14.11 o 14.12). Lesões molusco-símile 
são frequentemente encontradas em pacien¬ 
tes com AIDS. O acometimento palmoplantar 
pode simular sífilis secundária (Fig. 14.13). É 
comum a disseminação das lesões cutâneas, 
envolvendo extensas áreas do tegumento. 

A confirmação do diagnóstico é feita atra¬ 
vés do exame anatomopatológico e do exame 
micülógico. Devido à gravidade da maioria dos 
casos de histoplasmose associados a AIDS, o 
exame micológico direto, através do imprint 
de fragmentos da biópsia ou do escarro, pode 
evidenciar a presença do Histoplasma em 
pouco tempo. No exame direto, o fungo pode 
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Fig. 14*9 Histoplasmose em doente com AIDS, Presença de 
esôes papulosas e algumas ulcerocrostosas na face. Nas 
regiões nasogenianas e malares, presença de dermatite 
seborreica* Lesões papulosas, acneiformes, no tronco. 



Fig, 14,10 Paciente da Fig. 14.9. Em algumas áreas, as le¬ 
sões lembram molusco contagioso. 


ser encontrado na pele, no escarro, no san¬ 
gue, na medula óssea e no sedimento urinário 
através da coloração de Giemsa ou de méto¬ 
dos de coloração para fungos* São visualiza¬ 
dos como pequenas células arredondadas ou 
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Fig. 14*11 Histoplasmose e AJD5. Lesões papuloceratósr- 
cas isoladas e confluentes, formando placas com aspecto 
verrucoso. O doente apresentava rmorreía e importante 
comprometimento do estado geral. 



Fíg* 14*12 Histoplasmose, Detalhe da Fig. 14,11, 


ovais, com dimensões de 2 a 5 jim. A cultura é 
feita através da inoculação dos espécimes em 
meios de ãgar-BHI, ãgar Sabouraud-glicose e 
ãgar-sangue, Em temperatura ambiente, as 
colônias são algonodosas ou pulverulentas, 
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Fig. 14,13 Histoplasmose disseminada em doente com 
AIDS, Lesões palmo plantares, simulando sífilis secun¬ 
dária. 


brancas, com reverso amarelado, evidencian¬ 
do à microscopia bifas, microconídios globosos 
de 3 a 5 pm e macroconídios mamilonados de 
8 a 20 pm. Em temperatura de 37°C, são cre¬ 
mosas, membranosas e úmidas, de coloração 
bege ou branco-amarelada, apresentando es¬ 
truturas leveduriformes de 1 a 5 pm. 

O exame anatomopatológico evidencia der¬ 
matite granulomatosa crônica com a presença 
de leveduras dentro dos macrófagos, as quais 
são visualizadas como estruturas arredonda¬ 
das basofilieas cercadas por halo artefatuaL 

É frequente a confusão diagnóstica entre 
Leishmania e Histoplasma no exame direto 
ou mesmo no exame anatomopatológico. As 
colorações especiais para fungos são funda¬ 
mentais quando houver dúvida (Fig. 14.14). A 
presença do cinetoplasto nos amastigotas de 
Leishmania auxilia na diferenciação. 

Clinicamcntc, no diagnóstico diferencial 
da histoplasmose são importantes a criptoco- 
cose, o molusco contagioso, a sífilis secundá¬ 
ria, as farmacodermias, a leishmaniose cutâ¬ 
nea e outras. 

Recentemente, têm-se descrito várias en¬ 
fermidades que podem ocorrer na vigência do 
tratamento HAÂRT e consequente aumento 
das taxas de células T-CD4+, entre as quais 
casos de hanseníase e leishmaniose que tam- 



Fíg, 14.14 Histoplasmose. Coloração pelo método de 
Grocott. 


bem podem simular a histoplasmose, A esse 
quadro clínico denomina-se síndrome infla¬ 
matória de restauração da imunidade (tradu¬ 
ção da sigla inglesa IRIS, immune reconstitu- 
tion inflammatory syndrome )♦ 

Para o tratamento dos casos graves de his¬ 
toplasmose, ou seja, pacientes com contagem 
de células T-CD4+ muito baixa e estado geral 
muito comprometido, indica-se a anfotericina 
B, nas doses habituais de 1 mg/kg de peso/dia, 
por via endovenosa, até a regressão do quadro 
clínico. Após a melhora clínica do paciente, po¬ 
de-se substituir a anfotericina pelo itraconazol 
ou pelo fluconazol, nas doses de 200 a 300 mg/ 
dia, por via oral, até que a contagem de linfó- 
citos T-CD4-positivos atinja nível superior a 
150 células/mm 3 ; nesse momento, recomenda- 
se suspender o itraconazol ou o fluconazol e 
acompanhar o paciente. Antes dos tratamen¬ 
tos com HAART, recomendava-se a manuten¬ 
ção dos antimicóticos por toda a vida. 

Nos pacientes sob tratamento ambulatorial 
com diagnóstico de histoplasmose, pode-se op¬ 
tar pelo tratamento iniciai com itraconazol, na 
dose de 300-400 mg/dia, até a regressão das 
manifestações cutâneas e, posteriormente, 
redução da dose e retirada do medicamento, 
dependendo da contagem de células T-CD4+ 
(Fig. 14-16). 
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Fíg. 14.15 Paciente da Fig. 14.9, antes e depois do tratamento com Etraco- 
nazol. 


Criptococose 

A criptococose é ocasionada por Cryptococcus 
neoformans var. neoformans e, com menor 
frequência, por C. neoformans var. gatti. 

O C neoformans ê subdividido em quatro 
serotipos; A, B, C e D. Geralmente é adquiri¬ 
do através da inalação, havendo infecção pul¬ 
monar primária e, frequentemente, infecção 
secundária das meninges. No pulmão, pode 
ocasionar pneumonite crônica. A criptococose 
meningoencefálica é o quadro clínico mais fre¬ 
quente e importante. Em geral, as principais 
manifestações clínicas ocorrem com a seguin¬ 
te frequência: cefaleía, sinais meníngeos, con¬ 
vulsão e sinal neurológico de localização. 

Lesões cutâneas, similares às da histoplas- 
mose, muitas vezes confundindo-se com mo¬ 
lusco contagioso, são encontradas em 10-15% 
dos casos. 

Ulcerações com aspectos atípicos também 
podem ser encontradas (Fig. 14.16). 

Em face das múltiplas causas das mani¬ 
festações cutaneomucosas em doentes com 
AIDS, é importante lembrar da possibilidade 
de micose e, sempre que possível, realizar o 
exame anatomopatológico de rotina, com co¬ 
loração para fungos, e o exame micológico - 
direto e cultura. 



Fig, 14,16 A e B. Criptococose em mulher com 21 anos, 
portadora de AIDS. As bordas elevadas da úlcera com as¬ 
pecto gelatinoso sao sugestivas de criptococose. 
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Através do exame mícológíco direto e co¬ 
loração por nanquim de material obtido da 
biópsia cutânea, sangue, material de medula 
óssea ou liquor, é possível confirmar o diag¬ 
nostico quando se visualiza a cápsula gela¬ 
tinosa, típica do fungo. Colorações especiais 
como o PAS, mueiearmim ou azul aleiâo tam¬ 
bém possibilitam a visualização dessa cápsu¬ 
la nos cortes de tecidos, 

Paracoccidioidomicose, esporotricose e mi¬ 
coses ocasionadas por diversos fungos podem 
manifestar-se com doença sistêmica, dissemi¬ 
nada e grave, em doentes portadores de AIDS, 
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SEÇÃO 2 

Fungos Filamentosos Septados Hialinos 



Dermatofitoses 


Clarisse Zaitz 


Conceito 


Dermatofitoses são micoses superficiais cutâ¬ 
neas determinadas pela infecção superficial 
por dermatófitos. Podem acometer pele, pelos 
e unhas. 

Introdução 

Dermatófitos constituem grupos de fungos 
ceratinofílicos que possuem semelhanças ta- 
xonômicas, morfológicas, fisiológicas e imuno- 
lógicas. São capazes de invadir os tecidos ce- 
ratinizados do homem e de animais, causando 
as dermatofitoses. 

Baseados no crescimento centrífugo da 
lesão de dermatofitose em pele glabra, que 
assume aspecto circular, os gregos denomi¬ 
navam-na herpes. Os romanos chamavam a 
infecção de tinea, que significa larva de pe¬ 
quenos insetos, pois relacionavam a doença a 
picadas de insetos. No Brasil, usamos o termo 
tinha ou dermatofitose (micose causada por 
dermatófitos). 1 


Dermatófitos pertencem a um dos três gê¬ 
neros dos fungos anamorfos ou imperfeitos, 
isto é, que não apresentam reprodução sexua- 
da: Microsporum, descrito por David Gruby 
em 1843; Trichophyton , descrito por Malms- 
ten em 1845; e Epidermophyton , descrito por 
Sabouraud em 1907. Quando são descobertos 
estados sexuados ou perfeitos desses fungos, 
eles são reclassificados no gênero Arthroder- 
ma da divisão Ascomycota (Weitzman e cols., 
em 1986, descrito por Currey, em 1854). 2 ’ 3 ’ 4 

Ecologia 


Algumas espécies de dermatófitos vivem no 
solo e ocasionalmente infectam o homem; são 
denominadas espécies geofílicas. As espécies 
zoofilicas parasitam animais e raramente o 
homem, enquanto as espécies antropofílicas 
parasitam preferencialmente o homem. 

A distribuição da biota dermatofítica é va¬ 
riável, tanto de região para região como no 
decorrer do tempo. É influenciada por fatores 
como variações climáticas, aspectos socioeco- 
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nômicos, modo de vida, presença de animais 
domésticos e idade. O conhecimento da eco¬ 
logia dos dermatófitos permite melhor enten¬ 
dimento da história natural das dermatofi- 
toses. 1 

Epidea/iiologia 


A distribuição das dermatofitoses varia por 
influência de fatores populacionais, como; 
sexo (mais comum no sexo masculino); idade 
(a tinha de couro cabeludo é mais comum em 
crianças, c a tinha do pé e a inguinocrural são 
mais comuns em adultos); imunidade (maior 
incidência no imunocomprometido); hábitos 
(sociais, culturais, religiosos e econômicos); 
populações fechadas (tripulações de navios e 
creches têm maior incidência de dermatofito¬ 
ses}; migrações (Trichophyton violaceum teve 
alta incidência no Brasil, na década de 1930, 
devido à imigração da orla do Mediterrâneo e 
Portugal). 

Fatores temporais, como sazonalidade (as 
dermatofitoses são mais comuns no verão e 
no outono), e a distribuição dos dermatófitos 
no ecossistema (tinhas por T. violaceum eram 
frequentes na década de 1930 e são raras atu¬ 
almente) têm influência na distribuição das 
dermatofitoses. 

Etiologia 


Dermatofitoses são causadas por dermatófitos 
anamorfos. Dermatófitos são fungos ceratino- 
fílicos capazes de parasitar tecidos ceratiniza- 
dos do homem e de animais e restos de cerati- 
na (pelo, unhas, plumas) encontrados no solo, 
e são divididos em antropofílicos, zoofílicos e 
geofílicos, segundo Georg (1964). lj2 * 3 

Os dermatófitos geofílicos têm distribuição 
irregular nos diferentes solos, relacionada às 
suas características físico-químicas (umida¬ 
de, pH, composição química e grau de aeração 
do solo, entre outras). Os dermatófitos zoofíli- 
cos podem ter hospedeiros específicos ou ser 
infectantes universais, tanto de homens como 
de animais, como o Trichophyton mentagro- 


phytes e o Microsporum canis. Os animais in¬ 
fectados por dermatófitos servem como fonte 
para a dermatofitose humana. Os dermatófi¬ 
tos antropofílicos sofrem influência de fatores 
étnicos, sociológicos, ambientais, antropogêni- 
cos (higiene e modo de vestir) e afinidade por 
diferentes tipos de ceratina. Estão em equilí¬ 
brio com o hospedeiro (homem). 1 

Patogenese 


Avanços recentes, principalmente no campo 
da imunologia, têm permitido o melhor co¬ 
nhecimento da relação dermatófito-hospedei¬ 
ro na infecção cutânea. O contágio pode ser 
feito por contato direto com seres humanos, 
animais ou solo contaminado, ou indireta¬ 
mente, por exposição a fomites contaminados. 
A colonização começa na camada córnea da 
pele, pelo ou unha, e sua progressão depende 
de vários fatores. 1 

Fatores inerentes ao dermatófito 

Os vários gêneros e espécies de dermatófi¬ 
tos têm afinidade seletiva com as diferentes 
classes de ceratina. Sabe-se que o gênero 
Microsporum tem predileção por pele c pelo. 
o Epidermophyton, por pele e unha, e o 1 h- 
chophyton, tanto por pele como por pelo e 
unha. No entanto, foram descritas espécies 
de Microsporum afetando a unha. Outros fa¬ 
tores inerentes ao fungo são a sua virulência 
e adaptação (dermatófitos geofílicos são me¬ 
nos adaptados do que os antropoiílicos). A 
presença de dermatófitos fazendo parte da 
microbiota normal da pele também influencia 
a relação parasita-hospedeiro. 1,2r5 

Fatores inerentes ao hospedeiro 

A integridade da epiderme comporta-se como 
barreira natural. A umidade local é pré-re¬ 
quisito para a inoculação e a sobrevivência 
do dermatófito na pele. A presença de fato¬ 
res séricos com ação antifúngica impede a 
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invasão das camadas mais profundas da 
epiderme pelos dermatófitos. A transferrina 
insaturada ligada ao ferro inibe o crescimen¬ 
to do dermatófito, 5 e a alfa-2-macroglobulina 
inibe a queratinase. 6 Fatores genéticos tam¬ 
bém podem influenciar a suscetibilidade do 
indivíduo a contrair uma infecção derma- 
tofítica. 7 Hábitos como higiene, tipo de cal¬ 
çado, populações fechadas e fatores imuno- 
lógicos também influenciam na instalação, 
perpetuação e disseminação de uma infecção 
dermatofítica. 1 ’ 8 

IMUNOLOGIA 


A resposta imunológica inespecífica, a imu¬ 
nidade mediada por células e a imunidade 
humoral tentam bloquear a infecção derma- 
tofltica. 

A resposta imunológica inespecífica é cons¬ 
tituída pela descamação epidérmica e pelos 
fatores séricos inibitórios (transferrina insa¬ 
turada e alfa-2-macroglobulina inibidora de 
queratinase). 5,6 ’ 7 A imunidade mediada por 
células, expressa por reação tardia aos antí- 
genos de dermatófitos (tricofitina), é indicati¬ 
va de dermatofitose prévia ou atual. A reação 
tardia positiva indica atividade do sistema 
imune e capacidade de erradicar a infecção. 
É encontrada em pacientes infectados por 
diferentes dermatófitos e em pacientes com 
dermatofítides (mícides). A reação tardia ne¬ 
gativa é associada a infecções crônicas, princi¬ 
palmente por Trichophyton rubrum . 7 * 8 A imu¬ 
nidade humoral é pouco expressiva. 

Manifestações clínicas 

As dermatofitoses apresentam variantes clí¬ 
nicas denominadas conforme a topografia do 
acometimento: tinha do couro cabeludo, tinha 
da barba, tinha do corpo, tinha inguinocrural, 
tinha da unha, tinha do pé, tinha da mão e 
tinha imbricada. Existe ainda a doença alér¬ 
gica: dermatofítide. 1 ’ 2 


Tinha do couro cabeludo 

A alta incidência das tinhas do couro cabelu¬ 
do geralmente está ligada a pobreza e a hábi¬ 
tos precários de higiene. 5 A tinha do couro ca¬ 
beludo afeta principalmente crianças e pode 
ser: microspórica - lesão única, causada por 
dermatófito zoofílico ou geofílico, e tricofíti- 
ca - múltiplas lesões, causada por dermatófi¬ 
tos antropofílicos. As duas formas são tonsu- 
rantes. A etiologia da tinha do couro cabeludo 
muda periodicamente e varia conforme a re¬ 
gião estudada. Nas regiões Sul e Sudeste do 
Brasil, o agente mais frequente em tinhas do 
couro cabeludo é o M. canis. 9 A contamina¬ 
ção ocorre no ambiente doméstico, a partir do 
contato com animais infectados. Nas regiões 
Nordeste e Norte, o agente mais isolado é o 
Trichophyton tonsurans. Outros dermatófitos 
acometem menos frequentemente o couro ca¬ 
beludo. São descritos casos em pós-púberes, 
principalmente imunocomprometidos. Adul¬ 
tos (pais, avós, empregados, etc.) podem ser 
portadores subclínicos e assintomáticos para 
a tinha do couro cabeludo da criança, princi¬ 
palmente por dermatófitos adaptados (antro¬ 
pofílicos). Fomites como escovas, travesseiros, 
brinquedos e telefones podem ser reservató¬ 
rios do fungo. As tinhas tonsurantes (micros¬ 
pórica e tricofítica) são crônicas e caracteri¬ 
zam-se pela descamação de cotos pilosos (Figs. 
15.1 e 15.2). Quando o fungo determinante é 
não adaptado (zoofílico ou geofílico), pode ha¬ 
ver um processo inflamatório agudo que deixa 



Fig. 15.1 Dermatofitose. Tinha microspórica tonsurante 
do couro cabeludo em criança. 
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Fig. 15,3 Dermatofitose. Quérion cetsi em criança. 


cicatriz: Quérion celsi (Fig. 15.3). A tinha favo- 
sa, causada por Trichophyton schoenleinii, é 
hoje muito rara, tendo ocorrido como micro- 
endemias em pequenas comunidades de baixo 
nível socioeconômico, Não cura na puberdade 
e é cicatricial. 1 * 4 

Tinha da barba 

Pode apresentar-se como tinha clássica na re¬ 
gião da barba, forma sicosiforme semelhante 
à foliculite bacteriana, ou forma inflamatória, 
lembrando um quérion (Fig. 15.4). 


Tinha do corpo 

Pode acometer qualquer região de pele gla- 
bra do corpo, A forma mais comum é a anu¬ 
lar, de crescimento centrífugo e cura ccntrah 
A confluência das lesões anulares leva à for¬ 
mação de placas sem tendência à cura cen¬ 
tral. Pode também se manifestar como vesí¬ 
culas inflamatórias, semelhantes ao quérion 
(Fig. 15,5), 




















Demnatofitoses 


161 


Tinha inguínocrural 

Mais comum em homens adultos, tem as mes¬ 
mas características da tinha do corpo anular. 
Existem as formas endêmica, crônica, causa¬ 
da por T ruhrum , e epidêmica, determinada 
pelo Epidermophyton floccosum (Fig. 15.6)* 

Tinha da unha 

O termo onicomicoses engloba outros agentes 
além dos dermatófitos, como as leveduras do 
gênero Candida e os fungos filamentosos nâo 
dermatófitos hialinos ou demácíos, além de 
leveduras exógenas. Quando o agente c um 
dcnnatófito, estamos diante de uma tinha 
da unha* O acometimento da unha tanto por 
dermatófitos como por fungos nâo dermatófi¬ 
tos pode ser: subungueal distai e/ou lateral 
(Fig. 15.7), subungueal proximal e superficial 
branca. Todas as três formas podem evoluir 
para distrofia parcial ou total da unha (Fig* 
15,8), Em imunodeprimídos, as unhas podem 
sofrer acometimento múltiplo, agudo, subun¬ 
gueal proximal e branco (Fig. 15,9)* 

O diagnóstico diferencial da tinha da unha 
deve ser feito com outras onicopatias (psoría- 
se, líquen plano, etc.). A contaminação secun¬ 
dária por dermatófitos de lesão preexistente, 



Fig, 15,6 Dermatofitose. Tinha InguinocruraL Lesões anu¬ 
lares circinadas. 



Fig. 15.7 Dermatofitose. Tinha da unha subungueal distai 
e lateral. 



Fíg* 15*8 Representação esquemática das variantes clíni¬ 
cas de onícomícose/tinha da unha. 



Fíg, 15.9 Dermatofitose. Tinha da unha subungueal pro- 


xímal branca. Acometimento de várias unhas em imuno- 
deprimido. 
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principalmente onicólises de várias etiologias, 
é comum, e é chamada de onicomicotização. 

Tinha do pé 

O acometimento do pé por dermatófitos é 
muito frequente. Quatro tipos de lesões po¬ 
dem ser encontradas: vesiculosas - agudas, 
geralmente por fungos não adaptados (Fig. 
15.10); interdigitais — muitas vezes associa¬ 
das a leveduras e bactérias; escamosas - crô¬ 
nicas, por T rubrum ; e em placas - anulares, 
com crescimento centrífugo e cura central. 

Tinha da mão 

A tinha da mão é rara. Pode aparecer ao mes¬ 
mo tempo nos pés e nas mãos, ou acometer so¬ 
mente as mãos, em pacientes que trabalham 
com terra e flores. Assume aspecto anular, 
com crescimento centrífugo, e muitas vezes é 
necessário o diagnóstico diferencial com der¬ 
matite de contato. 





Fig. 15.11 Dermatofitose. Tinha do ouvido. 


o M. canis , mas outros fungos já foram isola¬ 
dos tanto em adultos como em crianças (Fig. 
15.11). 


Tinha do ouvido 

Não é rara. Acomete o pavilhão auricular e, às 
vezes, o conduto auditivo. As lesões são des- 
camativas e muitas vezes sem bordas ativas. 
Pode ser confundida com dermatite seborreica 
do ouvido. O principal agente em crianças é 



Fig. 15.10 Dermatofitose. Tinha do pé vesiculosa por 
7! mentogrophytes. 


Tinha imbricada 

Dermatofitose causada por Trichophyton con- 
centricum, também chamada de tokelau ou 
chimberê , acomete principalmente populações 
indígenas da América Central, Pacífico e nor¬ 
te do Brasil. É doença crônica e parece sofrer 
influência de fatores genéticos. As lesões são 
escamosas e imbricam-se, formando desenhos 
bizarros, que servem como adorno aos aborí¬ 
gines. 

Dermatofítide 

Também chamada de mícide, é forma de doen¬ 
ça alérgica. Constitui reação de hipersensibi- 
lidade a distância, de um foco principalmente 
de dermatofitose causada por fungo não adap¬ 
tado. Ocorre como lesões vesiculosas na late¬ 
ral dos dedos da mão .consequentes a tinha do 
pé vesiculosa, ou como pápulas foliculares no 
dorso, consequentes a tinha do couro cabeludo 
(Fig. 15.12). 
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Fig. 15.12 Dermatofítose. Dermatofítide ou mícide. 


DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 


Exame micológico 

O exame direto pode ser realizado a partir de 
pelos na tinha do couro cabeludo ou escamas 
nas outras variantes de tinha. O material é 
clarificado pelo KOH. 

0 comprometimento do pelo pode ser: en- 
dotrix (esporos e/ou hifas dentro do pelo) e 
ectotrix (esporos fora do pelo + hifas ou es¬ 
poros dentro do pelo). Os pelos tonsurados 
devem ser colhidos com pinça (Figs. 15.13 e 
15.141 

Escamas devem ser colhidas da horda ativa 
das lesões. Se a lesão é vesiculosa, examina-se 
o teto da vesícula. 



Fíg. 15.13 Dermatofítose. Exame direto de pelo. Conta¬ 
minação endotrix (hifas artrosporadas e esporos dentro 
do pelo). 



fig. 15.14 Dermatofítose. Exame direto de pelo. Contami¬ 
nação ectotrix (esporos e hifas dentro do pelo e esporos 
fora do pelo). 


Em tinhas da unha, o material é colhido 
do limite entre a unha lesada e a sadia, entre 
a lâmina e o leito ungueal. Apenas na onieo- 
micose superficial branca as escamas devem 
ser obtidas por raspagem da lâmina ungueal 
sobre a lesão branca. Em todos os casos po¬ 
sitivos, encontram-se hifas hialinas septadas 
(Fig. 15.15). 1 * 2 



Fig. 15.15 Dermatofítose. Exames diretos, escamas clarificadas com KOH. Hifas hialinas septadas. 
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O crescimento do fungo em cultura ocorre em 
aproximadamente 2 semanas. Utiliza-se o meio 
de Sabouraud acrescido de ciclo-heximida e clo- 


ranfenicol. Os dermatófitos mais comuns podem 
ser identificados pela macromorfologia associa¬ 
da à micromorfologia (Figs. 15.16 a 15.22). 1 » 2 



Fig. 15.16 Microsporum conis. Cultura - filamentosa branca com reverso amarelo 
gema de ovo. Microcultivo - macroconídio fusiforme, afilado nas pontas, com mais 
de seis divisões celulares. 



Fig. 15.17 Microsporum gypseum. Cultura - pulverulenta cor de canela. Microculti¬ 
vo - macroconídeos elipsoides com quatro a seis divisões celulares. 



Fig. 15.18 Epidermophyton fíoccosum. Cultura - filamentosa branca com reverso 
claro. Microcultivo - conidióforo que carrega pelo menos dois conídios com duas 
a três células. 
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Fíg, 15,19 Trichophyton rubrum. Cultura - filamentosa branca com reverso verme¬ 
lho sangue venoso, Microcultivo - grande quantidade de mícroconídios e macroco- 
nídíos em forma de "lápis". 



Fig, 15.20 Trichophyton tonsurans. Cultura - cerebriforme bege. Microcultivo - mi- 
croconídios abundantes dispostos lateralmente, lembrando "centopeia" e clamldo- 
conídios intercalares. 



Fig. 15.21 Trichophyton mentagrophytes. Cultura - pulverulenta branca. Microcultivo - mícroconídios abundantes 
e hifas em espiral. 
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Fig. 15.22 Trichophyton schoenleiniL Cultura - aspecto de cera. Microcultivo - 
ausência de conídios e hifas que terminam em candelabros fávicos. 


Lâmpada de Wood 

0 exame com a luz de Wood é importante na 
tinha do couro cabeludo. As tinhas causadas 
pelos gênero Microsporum apresentam fluo¬ 
rescência esverdeada. As tinhas determina¬ 
das pelo gênero Trichophyton não fluorescem, 
com exceção da tinha favos a por T schoenlei- 
niif que hoje ê rara* 1 

Histopatologia 

Os cortes histológicos podem ser corados pelo 
PAS ou impregnados pela prata. Visualizam- 
se hifas septadas hialinas, principalmente na 
camada córnea. 

Provas imunológicas 

A imunidade mediada por células, medida 
pela intradermorreação à tricofitina, tem va¬ 
lor principalmente para detectar as tinhas 
crônicas por T rubnim, cujo resultado é ne¬ 
gativo* Para o diagnóstico de dermatofítides, 
além da intradermorreação, devem ser utili¬ 
zados testes in vitro com a mesma finalida¬ 
de. 8 Apesar de a imunidade mediada por cé¬ 
lulas ser a principal responsável pela defesa 
do hospedeiro contra o fungo, anticorpos cir¬ 
culantes específicos têm sido detectados por 


vários pesquisadores, porém parecem nâo ter 
expressividade. 

Tratamento e prognóstico 


Gcnties, em 1958, publicou pela primeira vez a 
cura de infecção dermatofitica em porquínho- 
da-índia pela griseofulvina oral* Williams, no 
mesmo ano, mostrou resultados semelhantes 
com a administração oral de griseofulvina em 
criança com tinha do couro cabeludo. Várias 
drogas de uso tópico foram introduzidas: tol- 
naftato, derivados imidazólicos e haloprogina. 
Depois, surgiram os imidazólicos orais de am¬ 
plo espectro e a ciclopirox olamina, para uso 
tópico. Finalmente, foram desenvolvidas ou¬ 
tras drogas, como derivados triazólicos orais 
e de amplo espectro, alilaminas orais e para 
uso tópico e, mais recentemente, os derivados 
morfolínicos. 1 ' 2 ’ 10 

A terapêutica das dermatofitoses pode ser 
tópica, sistêmica ou combinada. Os antí fún¬ 
gicos de uso tópico sào, em geral, de amplo 
espectro, como os derivados imidazólicos, a 
amorolíina, a terbinafina e a ciclopirox ola¬ 
mina, entre outros. Os sistêmicos, como a 
griseofulvina, são específicos para dermató- 
fitos. A terbinafina age sabidamente contra 
dermatófitos, necessitando de doses muito al¬ 
tas para outros fungos. Cetoconazol, itracona- 
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zol e fluconazol têm amplo espectro de ação. 
Lesões isoladas de dermatofitoses devem ser 
tratadas topicamente. Indicações absolutas de 
terapêutica sistêmica são: tinha do couro ca¬ 
beludo (griseofulvina: 15 a 20 mg/kg/dia; ter- 
binafina: 250 mg/dia, acima de 40 kg, 125 mg/ 
dia T entre 20 e 40 kg e 62,5 mg/dia em crianças 
com menos de 20 kg; derivados azólicos: 10 mg/ 
kg/dia; derivados triazólicos: 3 a 5 mg/kg/dia) 
e micoses em imunodeprimidos (doses maio¬ 
res e tempo prolongado). Indicações relativas 
da terapêutica sistémica são: tinha da unha 
de acometimento médio ou grave, dermatofito¬ 
ses extensas e refratárias a terapêutica tópica 
e dermatofitoses crônicas por T. rubrura (os 
antifungicos e as doses para crianças são os 
mesmos utilizados na tinha do couro cabelu¬ 
do, e, para o adulto, a griseofulvina é utilizada, 
na dose de 50Ü mg a 1 g/dia, terbinafina: 250 
mg/dia, cetoconazol: 200 mg/dia, itraconazol: 
100 a 200 mg/dia: fluconazol: 150 a 300 mg/ 
semana). 1 ^ 10 Outra opção terapêutica bas¬ 
tante empregada na tinha da unha é a pulso- 
terapia com itraconazol (400 mg/dia/7 dias, 1 
semana por mês) ou terbinafina (500 mg/dia/7 
dias. 1 semana por mês). 11 ' 12 O tempo de trata¬ 
mento é variável, conforme a forma clínica da 
dermatofitose. Na tinha da unha, são necessá¬ 
rios 3 a 12 meses; na tinha do couro cabeludo, 
2 meses, e na tinha do corpo, 1 mês. 12 A tinha 
crônica por T 7'ubrum , seja no pé, na unha ou 
inguinocrural, é recidivante, e necessita de es¬ 
quema de manutenção tópico ou sistêmico. 1 ' 7 
Em casos de onicomicose distrófica total com 
hiperceratose subungueal importante, há for¬ 
mação de biofilmes, constituídos por massa 
densa, esbranquiçada, circunscrita (oval, li¬ 
near ou cônica) na lâmina ungueal, que não 
permite a penetração do antifüngico em con¬ 
centrações ideais. Nesses casos, está indicada 
a abrasão da lâmina, permitindo a penetração 
do antifüngico tópico ou oral. 13 
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Dermatomicoses por Fungos 
Filamentosos Septados Hialinos 


Clarisse Zaítz 


Dermatomicoses 


Dermatomicoses sao micoses ocasionadas por 
uma variedade de fungos filamentosos não 
dermatófitos (FFND) que produzem princi¬ 
palmente lesões na pele e unhas dinicamente 
semelhantes às dermatofitoses. Excepcional¬ 
mente podem acometer pelos. 

Os fungos filamentosos septados podem 
ser hialinos ou demácios. Podemos então sub¬ 
dividir as dermatomicoses em: dermatomico¬ 
ses por fungos filamentosos septados hialinos 
e dermatomicoses por fungos filamentosos 
septados demácios. 

Dentro da classificação das hialo-hifomico- 
ses, as dermatomicoses por fungos filamento¬ 
sos septados hialinos e as dermatofitoses cor¬ 
respondem às hialo-hifomicoses superficiais. 
Já na classificação das feo-hifomicoses, as 
dermatomicoses por fungos filamentos septa¬ 
dos demácios correspondem às feo-hifòmico- 
ses superficiais. 

FFND hialinos são geofiiicos e estão am¬ 
plamente distribuídos na natureza, em maté¬ 


ria orgânica e detritos vegetais. O contato do 
homem se faz através do solo e das plantas. 0 
papel desses fungos como agentes patogênicos 
em paciente imunocompetente nao era consi¬ 
derado. No entanto, atualmente, observa-se 
um aumento considerável na prevalência e 
na incidência de dermatomicoses tanto em 
pacientes imunocompetentes como em imu- 
nodeprimidos. Nenhum dos FFND é consi¬ 
derado ceratinofílico. Todos vivem à custa do 
cimento intercelular ou da ceratina desnatu¬ 
rada previamente por trauma ou doença. São 
considerados invasores secundários, mas per¬ 
manecem colonizando ativamente a epider¬ 
me. O Scytalidium hyalinum é exceção, pois 
tem efeito patogênico na superfície cutânea 
ceratínizada e permanece viável em escamas 
à temperatura ambiente por 6 meses. Alguns 
autores citam a possibilidade de transmissão 
antropofílica de Scytalidium hyalinum em 
pacientes que residem ou visitam áreas em 
que o fungo é prcvalente. 1 * 2 

Alguns critérios são citados na literatu¬ 
ra para diferenciar os fungos filamentosos 
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septados agentes de dermatomieoses de ou¬ 
tros fungos contaminantes ou sapróbios. Um 
FFND é considerado agente de dcnnatomico- 
se quando: 


* o fungo determina infecção clinicamente 
semelhante a dermatofitose; 

* o isolamento do fungo em meio de cultura 
é compatível com sua morfologia em mate¬ 
rial clínico; 

* pode-se recuperar o fungo a partir de ma¬ 
terial clínico repetidas vezes; 

* nâo ocorre isolamento de outros patógenos 
em meio de cultura, com ou sem ciclo-hexi- 
mida; 

* o agente etiológico suspeito é capaz de cres¬ 
cer à temperatura de 37°C. 

Vários fungos filamentosos não dermatófi- 
tos têm sido citados na literatura como res¬ 
ponsáveis por infecções crônicas no homem. 


DERMATOM1COSE3 por fungos 
FILAMENTOSOS SEPTADOS HIALINOS 


Variantes clínicas 
Onfcomítose 

É a invasão da lâmina ungueal por fungos 
filamentosos septados hialinos não dermató- 
fitos. E afecção rara e pouco diagnosticada, 
com prevalência variando de 1,45% a 17,6% 3 
As alterações ungueais podem ser idênticas 
às da tinha da unha ou podem apresentar 
inflamação da prega ungueal proximal, colo¬ 
ração amarelada da cutícula, dor e secreção 
purulenta. A forma clínica mais observada é 
a proximal superficial. Os agentes mais fre¬ 
quentemente isolados são: Scopulariopsis 
brevicaulis t Fusarium spp., Acremonium spp 
Aspergilus spp., Seytalidium hyalinum, entre 
outros 2 * 4 ’ 5 ’ 6 (Figs. 16.1 a 16.8). 

O diagnóstico é confirmado pelo exame mi- 
cológico direto revelando hifas septadas hiali¬ 
nas. Não se observa crescimento de dermató- 
fitos em cultura. Há crescimento de colônias 
do mesmo fungo (FFND) em três amostras 
consecutivas de material. 




Fig, 16.2 Seytalidium hyalinum, Microcultivo - hifas 
artrosporadas. 



Fig. 16.3 Onícomícose por Seytalidium hyalinum. 
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Fíg, 16.4 Scytolidium hyafinum , Microcultivo - hifas 
artrosporadas. 



Fig. 16.5 On íco micose por Peniallium spp. 



Fig, 16,6 Penicillium spp. Cultura - aveludada e esver¬ 
deada. 



Fig, 16,7 Oni comi cose por Aspergiffus spp. 



Fig. 16.8 Aspergillus spp. Cultura - pulverulenta, de cores 
variadas. 


O tratamento das onicomicoses por FFND 
é difícil, e as recidivas são frequentes, O ideal 
é a terapêutica combinada dessas onícomico- 
scs. Para a terapêutica tópica, a melhor opção 
é um antifúngico em veículo esmalte (amorol- 
fina ou ciclopirox 8%), que pode ser associado 
a avulsãü química ou abrasão da lâmina un- 
gueal. 3 No tratamento sistêmico, a droga de 
escolha é o itraconazol, 7 por ser uma droga 
com amplo espectro de ação. Em casos de difí¬ 
cil resolução, podem-se associar dois antifún- 
gicos sistêmicos, O tempo de tratamento varia 
de 8 a 12 meses. 
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Dermatomicose dos pés e mãos 

Alguns fungos filamentosos não dermatófi- 
tos têm sido descritos como agentes de lesões 
da pele dos espaços interdigitais dos pés ou 
região plantar, semelhantes clinicamente à 
tinha dos pésA 9 Mais raramente, podem aco¬ 
meter as mãos. Os agentes isolados com maior 
frequência são: Scytalidium hyalinum , Sco- 
pulariopsis hrevicaulis, Aspergillus terreus, 
Aspergi llus chevalier, Aspergillus candidus, 
Aspergillus sydawii, Aspergillus versicolor, 
Penicillium oxalkum e Penicillium variotti 
(Figs. 16.9 a 16.13). A terapêutica das derma- 
tomicoses pode ser tópica, sistêmica ou com¬ 
binada. Os antifúngicos de uso tópico são, em 
geral, de amplo espectro, como os derivados 
imidazólicos e a ciclopirox olamina, A droga 
de escolha no tratamento sistêmico da derma¬ 
tomicose por FFND c o itraconazoh 



Fjg, 16,9 Dermatomicose por Scytalidium hyalinum. Lesão 
descamativa palmar. 



Flg, 16,10 Dermatomicose por Fusarium spp. Lesão desca¬ 
mativa e macerada interdigital. 



Fíg. 16.11 Fusarium spp. Exame direto - hifas septadas 
hialinas. 



Fig. 16.12 Fusarium spp. Cultura filamentosa branca com 
reverso violeta. 



Fig. 16.13 Fusarium spp. Mierocultivo - macroconídios 
fusiformes. 
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Dermatomícose quéríon-srmife 

Dermatose bastante rara, foi descrita em 
paciente imunocompetente que apresentava 
lesão extensa em couro cabeludo, com supu¬ 
ração e reação inflamatória importante. 0 
fungo isolado foi Acremonium kiliense. 10 O 
tratamento em lesões do couro cabeludo deve 
ser sistêmico, e a droga de escolha é o itraco- 
nazoL 

Dermatom/cose da pele glabra 

São poucos os relatos de dermatomieose cutâ¬ 
nea na literatura. Foram descritos casos em 
pacientes imunoeompetentes por Acremo¬ 
nium falciforme 11 e Scopuiariopsis brevicau- 
lU n Na terapêutica, são utilizados antifün- 
gicos de uso tópico (derivados imidazólicos e 
ciclopirox olamina) e sistêmico (itraconazol). 
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Hialo-hifomicoses 


Clarisse Zaítz 


Fungos filamentosos septados 

HIALINOS 


Fungos filamentosos septados hialinos são 
incolores por não possuírem melanina em 
sua parede celular. Pertencem à classe Hy- 
phomycetes e estão amplamente distribuídos 
na natureza. São fungos sapróbios ou por ve¬ 
zes parasitam vegetais. Em raras porém cres¬ 
centes ocasiões, estão envolvidos em infecção 
humana e animal* 

São considerados fungos conta min antes e 
podem se dispersar por diferentes vias* Quan¬ 
do sua dispersão é feita pelo ar atmosférico, 
são também chamados de fungos anemofilos. 
Além de serem importantes como contami- 
nantes de substratos diversos, são responsá¬ 
veis por desencadear alergias respiratórias, 
asma brônquica e rinites alérgicas e, even¬ 
tualmente, são agentes primários de lesões 
cutâneas, onicomicoses, lesões oculares, oti¬ 
tes, entre outras micoses. 

Com o contínuo desenvolvimento humano 
e aumento da expectativa de vida, é conse¬ 


quente o aumento de possibilidades de ímu- 
nodepressão. Nessas circunstâncias, esses 
fungos originalmente anemofilos e sapróbios 
são cada vez mais considerados responsáveis 
por infecções, desde superficiais até invasivas, 
tanto em indivíduos hígidos como em imuno- 
deprimidos* 

HiALO-HIFOMICOSES 


Introdução 

O termo hialo-hifomicose foi proposto por 
Ajello em 1982, 1 para agrupar diversas infec¬ 
ções fúngicas que se caracterizam pela pre¬ 
sença de bifas hialinas septadas em tecidos. 
Essa terminologia tem sido utilizada com 
sucesso para evitar a criação de nomes des¬ 
necessários para caracterizar cada uma das 
inúmeras micoses causadas por esses fungos. 

Se um fungo causa infecção com certa re¬ 
gularidade e essa micose é conhecida e con¬ 
sagrada, devemos manter o seu nome e po¬ 
demos classificá-la separadamente, como por 
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exemplo as dermatofitoses e as aspergiloses. 
Tecnicamente, no entanto, essas entidades 
são consideradas hialo-hifomicoses. 

A denominação hialo-hifomicoses é abran¬ 
gente por se tratar de infecções causadas por 
diferentes fungos que apresentam caracte¬ 
rísticas clínicas heterogêneas, porém facilita 
o diagnóstico precoce e permite o início do 
tratamento, mesmo antes do isolamento do 
fungo. 

Quando um fungo septado hialino forma 
estruturas especiais no tecido, como grãos 
de eumicetomas, a micose não é classificada 
como hialo-hifomicose. 2 Vale a pena ressaltar 
que o mesmo fungo pode ser agente etiológi- 
co de micetomas ou hialo-hifomicoses, depen¬ 
dendo de fatores do hospedeiro. 

Epidemiologia e patogênese 

Hialo-hifomicoses podem ser adquiridas por 
inoculação traumática do fungo, por inalação 
de esporos, através de ingestão de alimentos 
e/ou água contaminada, através de suprimen¬ 
tos hospitalares contaminados, entre outras 
formas. 

O principal fator predisponente para as 
hialo-hifomicoses cutâneas e subcutâneas é 
a exposição a materiais contaminados com 
esse grupo de fungos presente no ambiente, 
associada a perda da integridade da barreira 
ímunológica do hospedeiro. 

Já nas hialo-hifomicoses invasivas e sis¬ 
têmicas, cuja frequência tem aumentado nas 
últimas décadas, algum grau de imunodefi¬ 
ciência tem sido responsabilizado. O uso de 
agentes antineoplásícos e imuoossupressivos, 
antibióticos de amplo espectro e cirurgias 
mais agressivas são fatores predisponentes. 
Pacientes transplantados, grandes queima¬ 
dos, neutropênieos e com infecção pelo HIV 
também são mais predispostos. 3 

Etiologia 

O isolamento de fungos filamentosos septa- 
dos hialinos é variável conforme a região geo¬ 
gráfica e está relacionado a sua presença no 


meio ambiente. Segundo a literatura, o fungo 
mais frequentemente isolado como agente de 
hialo-hifomicoses é AspergilLus spp., mas nos 
últimos anos o isolamento de Fusarium spp ., 
Scedosporium spp ., Penicillium spp. e outros 
tem aumentado. 5 

Neste capítulo, dar-se-á ênfase aos aspec¬ 
tos clínicos, inicológicos e terapêuticos das 
hialo-hifomicoses causadas pelos fungos mais 
comumente isolados em nosso meio. 

Classificação clínica 

• Hialo-hifomicoses superficiais - derma¬ 
tofitoses e dermatomicoses 

• Hialo-hifomicoses subcutâneas 

• Hialo-hifomicoses alérgicas 

• Hialo-hifomicoses invasivas - infecções 
pulmonares, do sistema nervoso central, 
oculares, peritonite etc. 

• Hialo-hifomicoses sistêmicas - fimge- 
mia 

Abordaremos as hialo-hifomicoses subcu¬ 
tâneas, alérgicas, invasivas e sistêmicas. As 
hialo-hifomicoses superficiais serão estuda¬ 
das em seus capítulos tradicionais: Dermato¬ 
fitoses e Dermatomicoses por fungos filamen¬ 
tosos septados hialinos. 

Hialo-hifomicoses subcutâneas 


Hialo-hifomicoses subcutâneas ocorrem prin- 
cipaimente em indivíduos expostos a material 
contaminado por fungos septados hialinos, 
presentes no ambiente. Esses hospedeiros 
podem ser imunologicamente competentes ou 
não. 

Manifestações clínicas 

Podem apresentar-se como lesões tumorais, 
como no caso de paciente jovem e lugida em 
que foi isolado Aspergiítus spp . (Fig. 17.1), ou 
como lesão micetoma-símile, em paciente tam¬ 
bém hígida, porém idosa, na qual foi isolado 
Acremonium recifei 4 (Fig. 17.2). Também po- 
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dem apresentar lesões císticas ou com outras 
características clínicas. A lesão pode ocorrer 
em qualquer localização e é devida à implan¬ 
tação traumática do fungo. 

O diagnóstico muitas vezes é feito através 
do exame anatomopatológico (Fig. 17.3), pois 
clinicamente as manifestações nâo remetem 
à hipótese diagnóstica de micose, sendo o 



Fig. 17.1 Hialo-hlfomicose subcutânea por Acremonium 
recifei- forma mícetorna-símile. 



Fig. 17.2 Ffialo-hifomicose subcutânea por Aspergiííus 
spp. - forma tumoraL 



Fig. 17.3 Flialo-hifomicose subcutânea - Anatomopatoló¬ 
gico (FIE) - hifas septadas hialinas. 


paciente submetido a biópsia sem se proceder 
ao exame micológico. Vale ressaltar que um 
exame microscópico direto isolado tem pouca 
utilidade, pois o fungo pode ser um contami- 
nante do material examinado. 

Diagnóstico laboratorial 

Exame mícoídg/co cfíreto 

Quando a realização do exame direto é possí¬ 
vel, obtém-se material através de raspado da 
lesão ou de esfregaço de material de biópsia. 
Após clarificação de escamas pelo KOH, visua¬ 
lizam-se hifas septadas hialinas (Fig. 17.4). 



Fíg. 17.4 H ia I o- hifomi cose - Exame direto (KOH) - hifas 
septadas hialinas. 
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Kiafo-hifomicoses 


Para podermos considerar que essa positi- 
vidade ao exame micologico não se trata de 
uma simples contaminação, o exame deve ser 
repetidamente positivo em três coletas rea¬ 
lizadas na mesma lesão, em diferentes oca¬ 
siões. 

Anatomopatológico 

O encontro de hifas septadas hialinas com an- 
gulação de 45° em lesões climcamente suspei¬ 
tas faz o diagnóstico (Fig. 17*5). 

Cultura e m/crocuítívo 

A cultura e o microcultivo ou cultivo em lâ¬ 
mina permitem a identificação do fungo, uma 
vez que o exame microscópico direto e o ana¬ 
tomopatológico são semelhantes em todas as 
infecções por fungos septados hialinos* 

O material deve ser semeado em meio de 
ãgar Sabouraud-dextrose acrescido de clo- 
ranfenicol e incubado em temperatura am¬ 
biente. O crescimento cm geral é rápido. No 
nosso meio, foi possível o isolamento de As- 
pergillus spp. (Figs. 17*6 e 17.7), Penicillium 
spp. (Figs, 17.8 e 17.9), Fusarium spp . (Figs. 
17*10 e 17*11) eAcremonium spp. (Figs. 17*12 
e 17,13)* 



Fig, 17*6 Aspergiilus spp , - Cultura filamentosa pulveru¬ 
lenta e pigmentada. 



Fig. 17.7 Aspergiilus spp , - Microcultivo - conidlóforos 
longos com vesícula globosa na extremidade, coberta por 
fiálides, que dão origem aos conídíos. 



Fig. 17*5 Híalo-hifomicose subcutânea - Anatomopatoló- Fig, 17,8 Penicillium spp. - Cultura filamentosa aveludada, 
gico (HE) _ bifas septadas hialinas, A coloração, inicialmente branca, torna-se esverdeada. 
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Fig* 17*9 PeniáÜium spp. - Micro cultivo - conidióforos 
perpendiculares que se dividem em ramos e fiáfídes em 
forma de "pincel"* 



Fig* 17*12 Acremonium recife! - Cultura filamentosa pul¬ 
verulenta creme. 



Fig. 17.10 Fusarium spp. - Cultura filamentosa pulveru¬ 
lenta branca com reverso pigmentado de colorações 
variáveis. 



Fig. 17.13 Acremonium recifei - Microcultivo - conídios 
em forma de "salsicha" não septados, mantendo-se em 
pequenos aglomerados. 



Fig* 17*11 Fusarium spp. - Microcultivo - macroconídios 
septados, fusiformes, encurvados e com extremidades 
afiladas. 


Tratamento 

O tratamento, quando possível, é a excisão 
cirúrgica da lesão. A utilização de antifúngi- 
cos de amplo espectro é necessária em lesões 
não acessíveis cirurgicamente* Nesses casos, 
a droga de escolha é o itraconazol, nas doses 
de 200 a 600 mg/dia. 

Hialo-hífomicoses alérgicas 


Os fungos septados hialinos podem atuar 
como preeipitantes alérgicos e estão associa¬ 
dos a rinites e asma brônquica. Peniciüium, 
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Híaío-hifo micos es 


Fusarium e Aspergillus são os principais gê¬ 
neros responsáveis pela alta posítívídade de 
testes cutâneos com alérgenos de fungos ane- 
mófilos em pacientes com essas morbidades, 
no nosso meio. 

HlALO-HlFOMICOSES INVASIVAS 
E SISTÊMICAS 


Fungos em geral têm sido cada vez mais reco* 
nhecidos como patógenos em pacientes imu- 
nodeprimidos e em estado grave, Das micoses 
invasivas, um número crescente de gêneros 
de fungos filamentosos hialinos septados tem 
sido isolado* 

Aspergillus spp. e Fusarium spp. são os 
mais recuperados e estudados, porém Pe- 
nicillium spp *, Scedosporium spp . 3 e outros 
também têm sido implicados na etiologia de 
hialo-hífomicoses invasivas. 5 Abordaremos as 
hialo-hifomicoses causadas por espécies de 
Aspergillus e Fusarium. 

Aspergiloses ou hialo-hifomicose 
invasiva por Aspergillus spp. 

Introdução 

Como aspergilose é denominação consagrada, 
muitos autores continuam a utilizá-lo, mas 
tecnicamente trata-se de uma hialo-hifomi¬ 
cose. 

Aspergilose é um termo que engloba um 
grupo variado de doenças como: intoxicação 
por ingestão de alimentos contaminados; pro¬ 
cessos pulmonares alérgicos por inalação de 
conídios; colonização de cavidades preexis¬ 
tentes (geralmente pulmonares); aspergiloses 
cutânea, subcutânea, invasiva e sistêmica. 

Ep/dem/oíogííJ e patogênese 

Os fatores de risco para a aspergilose inva¬ 
siva incluem neutropenia prolongada (> 3 
semanas) ou disfunções neutrofíhcas, cortico- 
terapia, malignidades hematológicas, drogas 
citotóxicas, AIDS e transplantes, principal- 
mente nos de medula óssea* 5 


Etiologia 

Aspergillus spp. é o fungo sapróbio mais co¬ 
mum no meio ambiente e também o mais 
isolado entre os responsáveis por infecções 
no homem* 6 Apenas poucas das 200 ou mais 
espécies de Aspergillus são patogênicas para 
o homem, entre elas Aspergillus fumigatus , 
Aspergillus flavus e Aspergillus niger * Vale 
ressaltar que o fungo é frequentemente isola¬ 
do no ar hospitalar. 5 

Manifestações clínicas 

Raramente, pode haver colonização sem in¬ 
fecção, mas Aspergillus spp. pode ser respon¬ 
sável por manifestações clínicas em diversos 
órgãos e sistemas* 5 

Em pacientes imun o deprimidos, a pele pode 
ser acometida por disseminação hematogêni- 
ca do fungo* Nesses casos, as lesões são difusas 
e constituídas por pãpulas eritematovinhosas* 
pústulas e ulcerações com centro necrótíco* 

A apresentação clínica das aspergiloses in¬ 
vasiva e sistêmica é variável, e, com a piora 
do estado geral do paciente* bem como do seu 
estado imunológico, os sintomas de infecção se 
tomam menos óbvios. A aspergilose invasiva 
pode ser assintomática em mais de 1/3 dos pa¬ 
cientes, dificultando seu diagnóstico* 5 As asper¬ 
giloses invasivas mais comuns são a pulmonar 
c a do sistema neivoso central* Outras formas 
menos comuns de acometimento são descritas, 
todas elas graves e muitas vezes fatais* 5 

Diagnóstico laboratorial 

A presença de hifas hialinas septadas no teci¬ 
do faz o diagnóstico de hialo-hifomicose. Se a 
cultura for realizada e houver crescimento de 
Aspergillus spp *, o diagnóstico será de hialo-hi¬ 
fomicose por Aspergillus spp * ou aspergilose. 

Tratamento 

Para o tratamento das formas invasivas e sis¬ 
têmicas anfotericina B lipossomal, fluconazol 
e itraconazol são as drogas de escolha. Vorico- 
nazol e caspofungina são drogas de segunda 
linha. 5 



Hialo-hifo micos es 


179 


Profilaxia com fluconazol 400 mg/dia ê co¬ 
mum em pacientes internados em unidades 
de transplante de medula óssea, mostrando 
redução da incidência dessa infecção quando 
comparado com placebo. 7 

Hialo-hifomicose invasiva por 
Fusarium spp- 

Fusarium spp. é fimgo de distribuição univer¬ 
sal cujo habitat é o meio ambiente em geral. 
Seus conídios se dispersam pelas correntes 
aéreas e são encontrados no ar, principalmen¬ 
te no verão e outono, particularmente imedia¬ 
tamente após chuvas. 

Algumas espécies como Fusarium solam, 
Fusarium oxysporurn e Fusarium monilifor- 
me são os agentes mais comuns de hialo-hi- 
fomicoses. 10 

A rota de disseminação da infecção é pro¬ 
vavelmente o trato respiratório, mas algumas 
vezes a pele (onico mi coses, celulites, etc.) pode 
ser a fonte da infecção. 9 

As formas disseminadas são prinripalmen- 
te relacionadas a estados neutropênicos e têm 
sido cada vez mais descritas associadas a leu¬ 
cemia. 8 

Fusarium spp. pode determinar peritoni- 
tes por cateter de diálise contaminado, 9 Pode 
também causar doenças invasivas a partir de 
foco de colonização de pele em grandes quei¬ 
mados, 9 

A infecção disseminada tem alta morta¬ 
lidade, e as respostas aos antifúngícos são 
variáveis, embora haja relatos de sucesso te¬ 
rapêutico com a associação de anfotericina B 
lipossomal e voriconazol. 9 
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Dermatomicoses por Fungos 
Filamentosos Septados Demácios 



Clarisse Zaitz 


Dermatomicoses por fungos 

FILAMENTOSOS SEPTADOS DEMÁCIOS 


Sâo micoses ocasionadas por uma variedade 
de fungos filamentosos septados e demácios 
que produzem principalmente lesões na pele, 
pelos e unhas. 

Na classificação das feo-hifomicoses, as 
dermatomicoses por fungos filamentos septa¬ 
dos demácios correspondem às feo-hifomico¬ 
ses superficiais. 

Fungos filamentosos septados demácios 
são geofílicos e estão amplamente distribuí¬ 
dos na natureza, em matéria orgânica e em 
detritos vegetais. O contato do homem se faz 
através do solo e plantas. O papel desses fun¬ 
gos como agentes patogênicos em paciente 
imunocompetente não era considerado. No 
entanto, atualmente observa-se um aumento 
considerável na prevalência e na incidência 
de dermatomicoses tanto em pacientes imu- 
nodeprimidos como em imunocompetentes. 

Nenhum desses fungos é considerado ce- 
ratinofílico. Todos vivem à custa do cimento 


intercelular ou da ceratina desnaturada pre¬ 
viamente, por trauma ou doença. São consi¬ 
derados invasores secundários, mas perma¬ 
necem colonizando ativamente a epiderme. A 
Hendersonula toruloidea é exceção, pois tem 
efeito patogênico na superfície cutânea que- 
ratinizada e permanece viável em escamas à 
temperatura ambiente por seis meses. Alguns 
autores citam a possibilidade de transmissão 
antropofílica de Hendersonula toruloidea em 
pacientes que residem ou visitam áreas onde 
o fungo é prevalente. 1 ’ 2 

Alguns critérios são citados na literatura 
para diferenciar os fungos filamentosos sep¬ 
tados demácios agentes de dermatomicoses 
de outros fungos contaminantes ou sapróbios. 
Um fungo filamentoso septado demácio é con¬ 
siderado agente de dermatomicose quando: 

• determina infecção na pele, pelo ou unha; 

• o isolamento do fungo em meio de cultura 
é compatível com sua morfologia em mate¬ 
rial clínico; 

• pode-se recuperar repetidamente o fungo a 
partir de material clínico; 
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• não ocorre isolamento de outros patógenos 
em meio de cultura, com ou sem ciclo -hexi- 
mida; 

* o agente etiológico suspeito é capaz de cres¬ 
cer à temperatura de 37 q C, Vários fungos 
filamentosos septados demádos têm sido 
citados na literatura como responsáveis 
por infecções crônicas no homem. 

Variantes clínicas 
Tinha negra 

Infecção fúngica crônica e assintomãtica da 
camada córnea caracterizada por máculas 
acastanhadas causada pelo fungo demãeio 
Hortaea werneckii . 

Castro Pinto Cerqueira, em 1916, na Bahia, 
relata nove casos de tinha negra em sua tese 
de doutoramento, sendo o primeiro observado 
por seu pai Alexandre Cerqueira em 1891. 

João Ramos e Silva e José Torres, em 1921, 
descrevem o primeiro caso no Rio de Janeiro. 
Parreiras Horta, no mesmo ano, isola o fun¬ 
go, denominando-o Cladosporium werneckii 
em homenagem a Werncck Machado, chefe da 
Clínica de Dermatologia da Policlínica do Rio 
de Janeiro. 

Com base em estudos de conidiogênese, 
Von Arx, em 1970, denomina o fungo Exopl ia- 
la werneckii, 

McGinnis e cols., em 1985, criam um novo 
gênero e passaram a denominar o fungo Pha- 
eoannellomyces werneckii ; atualmente, em 
homenagem a Parreiras Horta, o agente da ti¬ 
nha negra é denominado Hortaea werneckii, 

A tinha negra é considerada doença de zo¬ 
nas tropicais e temperadas. Foi descrita nas 
Américas do Sul e do Norte, na África e na 
Ásia. Atinge ambos os sexos e todas as idades, 
sendo mais prevalente entre jovens em torno 
dos 20 anos; atinge mulheres três a cinco 
vezes mais frequentemente do que homens. 
Muitos pacientes apresentam hiperidrosc. 3 

Hortaea werneckii é fungo filamentoso de¬ 
mãeio geofílico que às vezes se torna leveduri- 




Fig. 18.1 Tinha negra - mácula acastanhada em região 
palmar. 


forme, atingindo a camada córnea, principal¬ 
mente das regiões palmar e plantar (Fig. 18.1). 

O diagnóstico é confirmado peio exame 
micológico direto revelando hifas septadas 
demácias e crescimento de colônia do fungo 
filamentoso, de coloração que varia do cas- 
tanho-esverdeado ao negro. Ao microcultivo, 
presença de células leve d uri formes com divi¬ 
são por eissiparidade 3 (Figs. 18.2,18.3 e 18.4). 

Ao exame anatomopatológico, na camada 
córnea, são visualizadas hifas demácias sep¬ 
tadas e ramificadas (Fig. 18.5). 



Fig. 18.2 Tinha negra - exame direto: hifas septadas 
demácias. 
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Fig* 183 Hortaea werneckii - cultura: filamentosa 
demácia. 


Fíg, 18,4 Hortaea werneckii - micro cultivo: células leve’ 
duriformes com divisão por cissiparidade. 


Hf* 


* > I 


Fig, 18.S Tinha negra - anatomopatológico: hifas septa- 
das demãcias coradas pelo HE, 


A tinha negra responde a agentes quera- 
tolíticos e antifúngicos de uso tópico. Não hã 
tendência a recidivas, exceto se houver reex- 
posição a materiais contaminados. 3 

Piedra preta 

Infecção fúngica crônica e assintomática da 
cutícula do pelo, caracterizada pela presença 
de nódulos firmes irregulares, de coloração 
preta, causados por Piedraia hortae * 

A doença foi descrita por Malgoi-Hoes em 
19ÜL Parreiras Horta, em 1911, diferenciou 
clinicamente as duas píedras (branca e pre¬ 
ta), e em 1913 Brumpt denominou o fungo 
Trichosporon hortaL Fonseca e Are a Leão, em 
1928, passaram a denominar o fungo Piedraia 
hortae , devido ao reconhecimento da reprodu¬ 
ção sexuada e sua relação com a subdivisão 
Ascomycotina 3 

Piedraia hortae é fungo filamentoso demã- 
cio que forma nódulos de coloração enegrecida, 
firmes, de várias formas e tamanhos, encon¬ 
trados apenas em pelos de homens e animais, 
principalmente macacos, que habitam regiões 
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tropicais da América do Sul e ilhas do Pacífi¬ 
co, Os folículos pilosos não são envolvidos, e a 
infecção é assintoinática. 3 

No Brasil, é muito comum na população 
indígena da Amazônia, Casos esporádicos são 
observados na Ásia e na África, Afeta ambos 
os sexos, com discreta prevalência no sexo 
masculino. Os reservatórios do fungo são as 
florestas úmidas e águas paradas das mar¬ 
gens dos rios. 3 

O oxame direto do pelo contaminado com 
KOH permite a visualização de nódulos pre¬ 
tos firmes e aderentes. Os nódulos contêm vá¬ 
rios ascos, que contêm de dois a oito ascoporos 
fusiformes e encurvados. A cultura enegreci¬ 
da é de crescimento muito lento 3 (Figs. 18,6, 
18,7 e 18.8). 

O tratamento da píedra preta consiste no 
corte dos cabelos, Antifúngicos de uso tópico 
associados ao corte podem evitar as recorrên¬ 
cias frequentes. 

Onicomicose 

É a invasão da lâmina ungueal por fungos fi¬ 
lamentosos septados demácios. Afecção rara 
e pouco diagnosticada, sua prevalência varia 
de 1,45% a 17,6%, 4 As alterações ungueais po¬ 
dem ser idênticas às da tinha da unha ou po¬ 
dem apresentar lâmina ungueal enegrecida, 
inflamação da prega ungueal proximal, colo¬ 
ração amarelada da cutícula, dor e secreção 



Fig. 18.6 Píedra preta - nódulos enegrecidos aderidos ao 
cabeio. Colaboração do Prof. Sínásio Talhari. 



Fig. 18,7 Píedra preta - exame direto: nódulos pretos fir¬ 
mes e aderentes contendo vários ascos com dois a oito 
ascoporos fusiformes e encurvados. 



Fig. 18.8 Piedraia hortae- cultura: filamentosa demacia. 
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purulenta (Figs. 18,9 e 18,10). Os agentes mais 
frequentemente isolados são Hendersonula 
toruloidea e Scytalidium dimidiatum , 2j5>6)7 
Gentles e Evans, em 1933, descreveram 
pela primeira vez a presença de lesões nas 
unhas e nos pés, provocadas por fungo consi¬ 
derado não patogênico ao homem: Henderso¬ 
nula toruloidea. Scytalidium dimidiatum no 
passado era chamado de Scytalidium ligni- 
cola. Uma revisão da matéria sob o ponto de 
vista taxonômico considera o anamorfo Hen¬ 
dersonula toruloidea sinônimo de Nattrassia 
mangiferae, tendo como sinanamorfo princi¬ 
pal o Scytalidium dimidiatum , 



Rg, 18,9 Der mato micose - onicomicose por FFND: Styto- 
lidium dimidiatum. 



Fíg. 18,10 Dermalomícose - onicomicose por FFND: 
Scytatídium dimidiatum. 


Hendersonula toruloidea (atualmente Nat¬ 
trassia mangiferae) vive somente cm raízes 
de determinadas plantas (. Pinus e Platamus, 
principalmente). Produz pienídios e não é con¬ 
siderado agente patogênico, a não ser quando 
aparece provocando lesões fúngicas oportu¬ 
nistas, 

O diagnóstico é confirmado pelo exame mi- 
cológico direto revelando hifas septadas de- 
mãeias e crescimento de colônias do mesmo 
fungo (FFND) em três amostras consecutivas 
de material (Figs. 18.11 e 18,12). 

Ao microcultivo, observam-se hifas demã- 
cias artrosporadas (Fig, 18,13), 



Fig. 18,11 ScytaMum dimidiatum - exame direto; hifa 
septada demácía. 



Fig, 18,12 Scytalidium dimidiatum - cultura: filamentosa 
demácia. 
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Fig. 18.13 Scytalidium dimidiatum - microcultivo: hifas 
septadas demácias artrosporadas. 


O tratamento das onicomicoses por fungos 
filamentosos septados demácios é difícil, e as 
recidivas sáo frequentes. O ideal é a terapêu¬ 
tica combinada dessas onicomicoses. Para a 
terapêutica tópica, a melhor opção é um an- 
tifúngico em veículo esmalte (amorolfina, ci- 
clopirox a 8%) que pode ser associado a avul- 
são química ou abrasão da lâmina ungueal. 1 2 3 4 
Para o tratamento sistêmico, o itraconazol é a 
droga de escolha, 8 * por ser um antifúngico com 
amplo espectro de ação. Em casos de difícil re¬ 
solução, podem-se associar dois antifungicos 
sistêmicos. O tempo de tratamento varia de 
8 a 12 meses. 

D ermatomicose dos pés e mãos 

Alguns fungos filamentosos não dermatófi- 
tos têm sido descritos como agentes de lesões 
de pele dos espaços interdigitais dos pés ou 
região plantar, semelhantes clinicamente à 
tinha dos pés. 9,10 Mais raramente, podem aco¬ 
meter as mãos. Os agentes isolados com maior 
frequência são: Hendersonula toruloidea y Al¬ 
ternaria alternata. Alternaria chlamydospora, 
Cladosporium sphaerospermum , Curvularia 
verrucosa e Curvularia senegalensis. A tera¬ 
pêutica das dermatomicoses pode ser tópica, 
sistêmica ou combinada. Os antifungicos de 
uso tópico são, em geral, de amplo espectro, 
como os derivados imidazólicos e a ciclopirox 


olamina. A droga de escolha no tratamento 
sistêmico das dermatomicoses por FFND é o 
itraconazol. 

Dermatomicose quérion-símile 

Não há relatos na literatura, mas que é pos¬ 
sível um FFND demácio ser responsável por 
uma dermatomicose quérion-símile. 

Dermatomicose da pele glabra 

São poucos os relatos de dermatomicose cutâ¬ 
nea na literatura. Foram descritos casos por 
Alternaria spp. em pacientes imunocompeten- 
tes. 11 Na terapêutica, são utilizados antifún- 
gicos de usos tópico (derivados imidazólicos e 
ciclopirox olamina) e sistêmico (itraconazol). 
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Feo-hifomicoses 


Clarisse Zaitz 


Fungos demácios 


Fungos demácios ou pretos (black moulds) 
são grupos heterogêneos de fungos que per¬ 
tencem à classe Phaeohyphomycetes* Têm 
coloração naturalmente acastanhada em de¬ 
corrência da presença de pigmento melânico 
em sua parede celular. O pigmento escuro é 
a di-hidroxínaftalenomelanina, que, além de 
constituir um elemento foto protetor, é con¬ 
siderada um fator de virulência do fungo. 1 
Esses fungos podem apresentar o pigmen¬ 
to escuro em apenas parte do seu ciclo de 
vida. 

Sáo amplamcnte distribuídos na nature¬ 
za e ocasionalmente infectam o homem. Sao 
considerados de baixa virulência, e o espectro 
de micoses que eles causam é influenciado 
por fatores do hospedeiro* 

As principais micoses causadas por fun¬ 
gos demácios são: eumicetomas por grãos 
pretos, 2 cromoblastomicoses 3 e feo-hifomi- 
coses* 


Feo-hifomicoses 


Introdução 

O termo feo-hifomícose (do grego phaeo - 
escuro) abrange amplo espectro de infecções 
oportunistas, causadas por fungos demácios* 
Diferentemente dos eumicetomas e das cro¬ 
moblastomicoses, não são limitadas à pele e ao 
tecido subcutâneo. Podem provocar diferentes 
respostas inflamatórias e envolver qualquer 
órgão ou sistema. As formas invasivas mais 
comuns são as pulmonares e cerebrais. Além 
disso, as reações alérgicas a esses fungos são 
frequentes, manifestando-se como sinusites e 
doença pulmonar alérgica. 4 * 5 Recentemente, 
fungemias foram adicionadas ao espectro de 
doenças causadas por fungos demácios. 5 

Ajello e cols,, em 1974, 7 foram os primei¬ 
ros a utilizar a denominação feo-hifomicoses 
para separar as diversas infecções por fungos 
demácios da consagrada cromoblastomicose* 
Justificam essa terminologia pelo crescente 
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aparecimento de novos patógenos demácios 
que levariam à criação de inúmeras novas 
micoses, Não se encontram corpúsculos es- 
cleróticos ou fumagoides em lesões de feo- 
hifomicoses. Assim, todas as vezes que um 
fungo demácio se apresentar nos tecidos como 
células leveduriformes, pseudo-hifas, hifas 
verdadeiras ou qualquer combinação dessas 
formas, o diagnóstico correto dessa entidade 
é feo-hifomicose. 

Nos eumicetomas causados por fungos de- 
mãcios, encontram-se grãos nos tecidos, não 
preenchendo, também, os critérios para se¬ 
rem incluídos entre as feo-hifomicoses. 

Vale a pena ressaltar que o mesmo fungo 
pode ser agente etíológico de micetomas, cro- 
moblastomicoses ou feo-hifomicoses, depen¬ 
dendo de fatores do hospedeiro. 

McGinnis, em 1983 enfatizou que o ter¬ 
mo feo-hifomicose não deve ser utilizado para 
substituir o nome de micoses consagradas, 
como tinha negra ou piedra preta, Essas de¬ 
vem ser consideradas apenas variantes clíni¬ 
cas das feo-hifomicosè©. 

Epidemiologia e patogênese 

A frequência de feo-hífomicoses tem aumen¬ 
tado nas últimas décadas. No período entre 
1971 e 1980, foram encontradas 15 publica¬ 
ções sobre o tema; entre 1981 e 1990, 59 pu¬ 
blicações, e entre 1991 e 2000, 150 publica¬ 
ções, registrando um aumento de 10 vezes em 
30 anos. 9 

Fungos demácios estão amplamente dis¬ 
tribuídos e são encontrados no solo e em ma¬ 
deiras. Além disso, alguns organismos podem 
produzir sinanamorfos leveduriformes que se 
adaptam a ambientes aquosos. 

Tipicamente, a infecção é adquirida pela 
inoculação traumática do fungo. Outras por¬ 
tas de entrada seriam: inalação de esporos, 
ingestão de alimentos e/ou água contamina¬ 
da, contaminação da pele na inserção de cate- 
teres vasculares e a contaminação do próprio 
cateter 

O principal fator predisponente para as 
feo-hifomicoses superficiais, cutâneas e sub¬ 


cutâneas é a exposição do paciente a material 
contaminado presente no ambiente. 

Doença invasiva ocorre principalmente em 
pacientes com algum grau de imunodeficiên¬ 
cia envolvendo particularmente a imunidade 
mediada por células como: cânceres principal- 
mente hematológicos, transplantes de medu¬ 
la e de órgãos sólidos, AIDS, agranuloeitose, 
diabetes, doenças granulomatosas crônicas, 
pacientes em diálise ou recebendo corticote- 
rapia. 

Em alguns casos de infecção disseminada, 
não se consegue estabelecer a porta de en¬ 
trada, 10 

Etiologia 

Existem publicações com diversos gêneros 
incluindo Alternaria, Cumularia, Bipolaris, 
Exophiala e Wangidla. 9 A maioria dos agen¬ 
tes é isolada esporadicamente. As espécies 
mais comuns causadoras de feo-hifomicoses, 
de acordo com os casos publicados nos últimos 
anos, são a Bipolaris spicifera e a Exophiala 
jeanselmei Muitas espécies de fungos demã- 
cios são neurotrópicas e responsáveis por in¬ 
fecções primárias do sistema nervoso central. 
Cladophialophora bantiana é o agente mais 
comum de feo-hifomicose cerebral 12 (48% dos 
casos). 

Classificação clínica 

* Feo-hifomicoses superficiais - derma- 
tomicoses (tinha negra, piedra preta, oni- 
comieoses e outras) 

* Feo-hifomicoses subcutâneas 

* Feo-hífomicoses alérgicas 

* Feo-hifomicoses invasivas - doença pul¬ 
monar, infecção do sistema nervoso central, 
infecção ocular, etc. 

* Feo-hifomicoses sistêmicas - fungemia 

Abordaremos neste capítulo as feo-hifo- 
micoses subcutâneas, alérgicas, invasivas e 
sistêmicas. A variante de feo-hifomicose su¬ 
perficial será estudada no capítulo Derma- 
tomicoses por fungos filamentosos septados 
demácios. 
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Feo-hífomicoses subcutâneas 

Feo-hifomicoses subcutâneas ocorrem princi¬ 
palmente em indivíduos que são expostos a 
material contaminado por fungos deniãcios, 
presentes no ambiente. Podem ser imunologi- 
camente competentes ou não. 

Manifestações dínícas 

Na grande maioria das vezes, trata-se de le¬ 
são cística, em geral única, as sintomática, 
bem encapsulada e subcutânea. A lesão pode 
ocorrer cm qualquer localização e é devida à 
implantação traumática do fungo. Menos fre¬ 
quentemente, pode aparecer como pápulas ou 
nódulos (Figs.19.1 a 19.3)* 

G diagnóstico muitas vezes é feito apenas 
pelo exame anatomopatológico, pois clinica¬ 


mente é confundido com outras lesões císticas 
ou granulomas de corpo estranho, que são re¬ 
tirados sem se proceder ao exame micológico. 

Diagnóstico iaboratoríaJ 

Exame mícológíco direto 

O exame direto pode ser realizado a partir 
de material coletado por punção do cisto ou 
esfregaço de material obtido de biópsia. Após 
clarificação pelo KOH, visualizam-se hifas 
septadas demácias (Figs. 19.4 a 19.6). 

Anatomopdto/óg/co 

O encontro de células leveduriform.es, pseu- 
do-hifas ou hifas verdadeiras demácias em Je- 



Fig, 19.1 Feo-hifomicose subcutânea. Lesão cística. 


Fig, 19.3 Feo-hifomicose subcutânea. Lesão cística em pa¬ 
ciente corticodependente. 



Fig. 19.2 Feo-hifomítose subcutânea. Lesão cística em 
transplantado renal. 




Fig. 19.4 Feo-hifomicose subcutânea. Material purulento 
pundonado do cisto. 
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Fíg, 19,5 Feo-hifomícose subcutânea. Exame direto a par- 
tir de punção de cisto. Hifas septadas hialinas. 



Fig. 19.6 Feo-hifomicose subcutânea. Exame direto a par¬ 
tir de punção de cisto, Hifas septadas hialinas. 



Fíg. 19.8 Feo-hífomicose subcutânea. Exame anatomopa¬ 
tológico - presença de hifas septadas demácias em meio 
ao exsudato. 


soes clinicamente suspeitas faz o diagnóstico 
(Figs. 19.7 e 19.8), 

Cuíturo e microcultivo 

A cultura e o microcultivo ou cultivo em lâ¬ 
mina permitem a identificação do fungo, O 
material deve ser semeado em meio de ágar 
Sabouraud-dextrose acrescido de cloranfeni- 
col e incubado em temperatura ambiente por 
4 semanas. 


No nosso meio, foi possível o isolamento de 
Alternaria spp ., Curvularia s pp, e Phoma ca¬ 
va 12 (Figs, 19.9 a 19,13). 

Tratamento 

O tratamento consiste na exérese cirúrgica 
da lesão, quando possível. A cirurgia resulta 
em cura na maioria dos casos. 9 A utilização 
de antifúngicos de amplo espectro pode ser 
necessária em lesões não acessíveis cirúrgica- 
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três a cinco septos. 

Fig. 19.9 Alternaria spp> -cultura filamentosa demácia. 



Fig. 19,10 Alternaria spp. - Microcultivo - hífas d ema cias 
septadas. Macroconídios escuros, isolados, com septos 
transversais e longitudinais alternados. 




Fig. 19.13 Phorrta cava - Microcultivo. Picnídio globo- 
so acastanhado, liberando picnoconídios curvos ou em 
gota. 


mente. A droga de escolha é o itraconazof nas 
doses de 200 a 600 mg/dia. 9 

Feo-hifomicoses alérgicas 

Os fungos demácios podem atuar como preci- 
pitantes alérgicos e estão associados às sinu¬ 
sites alérgicas c à asma. 4 - 5 Bipolaris é o gê¬ 
nero mais envolvido com sinusite alérgica/ 2 
enquanto a inalação de esporos de Alternaria 
tem sido identificada como fator precipitante 
de asma. 4 
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Feo-h/fomícoses invasivas e sistêmicas 

As feo-hifomicoses invasivas têm aumentado 
nas últimas décadas. As formas mais comuns 
são a pulmonar e a cerebral. 

A infecção pulmonar é, na maioria das ve¬ 
zes, subaguda. 11 0 paciente acometido tem, 
em geral, alguma forma de imunodepressão* 

A forma cerebral é grave e tem prognóstico 
pobre. 9 Infecções do sistema nervoso central 
causadas por fungos demãeios, assim como a 
doença disseminada, estão associadas a taxas 
de mortalidade superiores a 70%. 14 

Apesar de grave, a fungemia c a doença sis¬ 
têmica disseminada por fungos demácios são 
raras. B Febre sem fonte dctectãvel de infecção 
é a apresentação mais frequente. Na série de 
23 casos em hospital, febre era o sintoma mais 
frequente, e apenas 1 paciente desenvolveu 
sinais clínicos de pneumonia necrotizante. 6 

Sempre que possível, a ressecção cirúrgica 
da lesão é recomendável, em associação com 
a administração de antifungibo. 9 Além disso, 
a redução dc drogas imunos, supressoras, a re¬ 
tirada de cate teres e a eliminação de outros 
possíveis fatores que causam immiossupres- 
são podem ser úteis. Entre os antí fúngicos, o 
itraecmazol é o mais utilizado. A anfotericina 
B é inferior aos azolicos para os fungos demã- 
cios. 14 No caso das infecções do sistema nervo¬ 
so central, a droga de escolha é a anfotericina 
lipossomal. 15 
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SEÇAO 4 

Fungos Filamentosos Cenocíticos 
(Zigomicoses) 



Mucormicose 


Ligia Rangel Barboza Ruiz 


Introdução 

Zigomicose é infecção causada por diferentes 
espécies de fungos da classe Zygomycetes. O 
termo zigomicose foi proposto por Ajello, e 
hoje é consagrado pelos taxonomistas moder¬ 
nos . 1 É uma micose rara, e os micro-organis¬ 
mos envolvidos são sapróbios do solo, insetos 
e alguns répteis e anfíbios. No hospedeiro, 
formam micélio cenocítico, isto é, com raros 
ou nenhum septo. Entomophthorales e Mu- 
corales são as ordens da classe Zygomycetes 
que dão nome aos dois grupos de zigomicose: 
entomoftoromicose e mucormicose . 2 

Organização taxonômica dos zigomicetos: 

Phylum Zygomycota 

Classe Zygomycetes 

Ordem Entomophthorales 
Ancylistaceae 

Conidiobolus : C. coronatus, C. incongruous, 
C. lamprauges (patógeno animal) 


Basidiobolaceae 

Basidiobolus: B . ranarum 

Ordem Mucorales 
Mucoraceae 

Absidia: A. corymbifera 

Apophysomyces: A. elegans 

Mucor: M. circinelloides, M. hiemalis, M. race- 

mosuSj M. ramosissimus, M. rouxianus 

Rhizomucor : R. pusillus, R. miehei (patógeno 

animal) 

Rhizopus: R. homothallicus, R. oligosporus, 
R. oryzae, R . rhizopodiformis 
Cunninghamellaceae 
Cunninghamella: C. bertholletiae 
Mortierellaceae 
Mortierella (patógeno animal) 

Saksenaceae 
Saksenaea: S. uasiformis 
Syncephalastraceae 
Syncephalastrum: S. racemosum 

A mucormicose é uma infecção oportunis¬ 
ta rara, causada por zigomicetos da ordem 
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Mucorales. Rhyzopus spp. 7 Rhyzomucor spp 
Absidia spp . e Mucor spp. da família Muco- 
raceae são os organismos mais comumente 
isolados de material clínico. 3 O número de 
casos relatados e as espécies envolvidas vêm 
aumentando nos últimos anos devido ao au¬ 
mento de pacientes imunodeprimidos. As in¬ 
fecções fúngicas ínvasivas mais frequentes 
são a aspergilose e a candidíase sistêmicas. À 
mucormicose representa a terceira causa de 
infecção invasiva, e sua importância se deve 
às altas morbidade e mortalidade. As diferen¬ 
tes formas clínicas de mucormicose ocorrem 
em pacientes com câncer, pacientes com neo- 
plasias malignas hematológicas, neutropêni- 
cos, diabéticos, transplantados ou em vigência 
de terapia imunossupressora 4 ' 6 

Mucormicose 


Conceito 

A mucormicose é uma infecção oportunista 
rara causada por zigomicetos da ordem Mu¬ 
corales, geralmente aguda e grave. É doen¬ 
ça conhecida desde o século XIX. O primeiro 
relato de mucormicose pulmonar é de Fur- 
bringer. Ele descreveu, em 1876, um pacien¬ 
te que havia morrido de câncer pulmonar e 
apresentava infarto hemorrágico com hifas 
fúngicas e alguns esporângios. Platauf publi¬ 
cou em 1885 o primeiro caso de mucormicose 
disseminada em um paciente com câncer. 3 

Mucormicose ocorre em pacientes com cân¬ 
cer, com neoplasias malignas hematológicas, 
neutro pênicos, diabéticos, transplantados de 
órgãos sólidos ou em vigência de terapia 
imunossupressora. 4 ' 6 As diferentes formas 
clínicas podem ser rinocerebrais, pulmonares 
e gastrointestinais. Cursam com trombose, in¬ 
vasão vascular e infartos. Pode haver compro¬ 
metimento cutâneo e subcutâneo secundário 
à doença sistêmica ou acometimento primário 
da pele sobre lesões preexistentes em gran¬ 
des queimados e pacientes imunodeprimidos. 
A mucormicose pode disseminar-se por via 
hematogênica, provocando infartos em dife¬ 
rentes órgãos. 


Ecologia 

A mucormicose é doença cosmopolita. A maio¬ 
ria dos fungos da ordem Mucorales tem dis¬ 
tribuição universal, principalmente em climas 
quentes e úmidos. São isolados com frequência 
do solo, de material orgânico em decomposição, 
frutas e pâo de trigo e centeio. Existem no meio 
ambiente, e Mucor spp. e Rhyzopus spp . estão 
entre os fungos contaminantes do ar mais fre¬ 
quentes. Podem também fazer parte da biota 
normal do homem, e são isolados da pele e tra¬ 
tos gastrointestinal, respiratório e urinário. 1 

Patogênese 

A mucormicose atinge pacientes de qualquer 
idade e de ambos os sexos que apresentam fato¬ 
res predisponentes para imunodepressão. 24 * 5 
A infecção é pouco descrita em pacientes com 
AIDS. Em 2001, Yeung e cols. realizaram 
pesquisa no MEDLINE sobre as síndromes 
clínicas causadas por diferentes gêneros de 
Mucorales. Concluíram que os principais fa¬ 
tores de risco para mucormicose incluíam 
malignidade hematológica, diabetes mellitus, 
transplantes de órgãos sólidos e insuficiência 
renal crônica. 6 

Mucorales são fungos saprófitas aeróbios 
que têm predileção especial pelos seios nasais 
e pulmões. As formas rinocerebral e pulmo¬ 
nar são adquiridas por inalação de esporos. 
A mucormicose cutânea primária é rara, com 
implantação do fungo na pele por soluções de 
continuidade, lesões preexistentes ou trau¬ 
matismo. À ingestão de alimentos contami¬ 
nados por esporos fúngicos pode ser a fonte 
primária de mucormicose gastrointestinal. 
Mucorales têm grande afinidade pela luz dos 
vasos sanguíneos. A invasão arterial causa is- 
quemia, trombose, infarto e necrose tecidual. 
Quando a invasão é venosa, pode ocorrer 
hemorragia. 3 " 5 

Etiologia 

A infecção é geralmente devido a Rhyzopus 
spp, Rhyzomucor spp, Mucor spp. e Absidia 
spp, mas muitos outros organismos perten- 
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centes a outras famílias e gêneros da ordem 
Mucorales podem causar doença. 2 

Manifestações clínicas 

A mucormicose pode se manifestar de diferen¬ 
tes formas clínicas. A maioria das infecções se 
inicia como sinusite, manifestações rinocere- 
brais ou pneumonia/ 7 A mucormicose rino- 
cerebral ocorre' príncipalmente em pacientes 
com cetoacidose diabética, e a sintomatologia 
mais comum é formada por descarga nasal 
sanguinolenta e fétida, dor facial e drenagem 
de material necrótico. O envolvimento orbital 
resulta em celulite orbitária, oftalmoplegia e 
áreas necróticas 6 - 8 (Fíg. 20.1)* A mucormicose 
pulmonar comumente envolve os lobos supe¬ 
riores, com maior aeração* É encontrada prin- 
cipalmente em pacientes com diabetes, apre¬ 
sentando obstrução brônquica, expectoraçâo, 
hemoptise, dispneia, dor torácica e febre, A 
forma gastrointestinal cursa com febre, diar¬ 
reia sanguinolenta e dor abdominal intensa e 
difusa. A forma cutânea é geralmente relacio¬ 
nada a trauma ou é parte da forma dissemi¬ 
nada da doença* 6 * 8 



Fig. 20.1 Mucormicose rinocerebral em paciente etilista 
crônico* 


Diagnóstico laboratorial 
Anatomopatológico 

Fenômenos de trombose arterial e pequenas 
áreas de infarto. O fungo, independentemente 
do gênero, apresenta-se como hifas grossas e 
cenocíticas (Fig. 20.2). 

Exame micológico direto 

A partir de exsudatos ou de material de bióp¬ 
sia, podem-se visualizar hifas hialinas curtas, 
largas e cenocíticas. 

Cultura 

Ágar Sabouraud com cloranfenicol sem ciclo- 
heximida, varia de acordo com o agente etioló- 
gico. A detecção do fungo no exame micológico 
direto do tecido é mais sensível que a cultu¬ 
ra. Em estudo realizado por Tarrand e cols., 
a cultura foi positiva em 52% das autópsias 
e 30% de peças cirúrgicas em pacientes que o 
exame direto foi positivo. 9 

Rhizopus spp.’ 

Cultura 

O fungo cresce rapidamente, invadindo toda 
a luz do tubo. O anverso é algodonoso branco 



Fig. 20.2 Mucormicose. Anatomopatológico. Hifas cenocí¬ 
ticas no interior dos vasos, provocando trombose. (Cola¬ 
boração do Prof. Silvio Alencar Marques.) 
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no início e posteriormenle se torna marrom 
ou acinzentado, O reverso é da cor da colônia 
(Fig. 20.3A). 

Mícrocuftívo 

Hifas cenocíticas com estalões ou rizoides. Os 
esporangióforos elevam-se sobre os rizoides. 
No ápice do esporangióforo, são encontrados 
esporângios globosos escuros, com columela e 
esporangiosporos endógenos (Fig, 20.3B). 

AlucorsppJ 

Cultura 

O fungo cresce rapidamente, invadindo toda a 
luz do tubo. O anverso é algodonoso branco no 
início e posteriormente se torna amarelado. O 
reverso é da cor da colônia (Fig. 20.4A). 

M/crocuJtíVo 

Hifas cenocíticas, ausência de estalões ou ri¬ 
zoides. Os esporangióforos terminam em co- 
lumelas no interior de esporângios esféricos, 
contendo esporangiosporos endógenos (Fig. 
20.4B). 


Diagnóstico radiológico 

Raios X, tomograíia e ressonância nuclear 
magnética são úteis tanto para o diagnóstico 
nas formas pulmonares como para orientar 
a abordagem cirúrgica nas formas rinocere- 
brais, 6 

Tratamento 

0 tratamento de escolha é a anfoterieina B 
na maior dose tolerada, de 1 a 1,5 mg/kg/dia, 
ou anfoterieina B lipossomal, na dose de 5 a 
8 mg/kg/dia, 6 ’ 8 Os novos agentes triazólicos 
de amplo espectro têm se mostrado eficazes 
na zigomieose. Posaconazol tem sido utilizado 
como terapia de salvação na mucormicose, na 
dose de 200 mg, 4 vezes ao dia, por 7 a 10 dias 
(via oral, após refeição), 10 Estudo aberto rea¬ 
lizado com posaconazol em 23 pacientes com 
mucormicose refratária 11 (61% neoplasias 
malignas hematológicas e 48% transplanta¬ 
dos) resultou em sucesso terapêutico em 70% 
dos casos. 

A intervenção cirúrgica, com debridamento 
da área necrótica, melhora o prognóstico. 12 A 
mortalidade é alta em pacientes neutro pêni¬ 
cos, atingindo 75 a 80% dos casos (Fig. 20.5). 



Fig. 20.3 Rhizopus spp. A. Cultura. B. Microcultivo. 
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Fig. 20 AMucorspp. A, Cultura, B. Microcultivo. 



Fig. 20,5 Mucormicose orbita L A, Pré-trata mento, B, Pós-t rata mento com anfoteridna B, 
debridamento cirúrgico e enudeação. 


Referências bibliográficas 


L Lacaz CS, Zigomicose. In: Lacaz CS ? Porto C, 
Martins JEC, Micologia Médica, 9 a ed. São 
Paulo: Sarvier, 2002, p, 761-83. 

2. Ribes JA, Vanover-Sams CL, Baker DJ. Zygo- 
mycetes in human disease. Clin Microhiol Rev 
2000. p. 236-301. 

3. Kwon-Chung KJ, Bennett JE, Mucormycosis, 
In: Medicai Mycology. Isted. Philadelphia: Lea 
& Febiger, 1992, p. 524-59, 


4, Kontoyíannis DP, Wessel VC, Bodey GP et aL 
Zygomycosis in the 1990s in a tertiary-care 
câncer center, Clin Infect Dis 2000; 30:851-6, 

5, Eucker J, Sezer O, Graf B et aL Mucormycosis. 
Mycoses 2001; 44:254-60. 

6, Yeung CK, Cheng VCC, Lie AKW et aL Invasive 
disease due to Mucorales: a case report and re- 
view of the literatura. HKMJ 2001; 7:180-8. 

7, Bohme A, Ruhnke M, Buchheidt D et aL Treat- 
ment of fungai infections in hematology and 
oncology - guidelines of the Infcctious Disea- 
ses Working Party (AGIHO) of the German 













198 


MuíOimicose 


Society of Hematology and Oncology (DGHO), 
Ann Hematol 2003; 82 (Suppl. 2):S133~S14Q. 

8, Prabhu RM t Patel R. Muconnycosis and em 
tomophthoromycoais: a review of the clinicai 
manifestations. diagnosis and treatment. Clln 
Microbiol Infect 2004; 10 (Suppl. X}:31-47. 

9. Tarrand JJ, Lichterfeld M, WaiTaich I et aL 
Diagnosis of invasive septate mold infections. 
A correlation of microbíological culture and 
histologic or cytologic examinatioiL Am J Clin 
Pathol 2003; 119:854-8, 

10. Herbrecht R. Posacon azole: a potent, extended- 
spectrum tríazole anti-fungal for the treat¬ 


ment of serious fungai infections, Int J Chn 
Pract 2004; 58:612^24. 

11. Greenberg RN, Anstead G, Herbrecht R et al. 
Posaconazole (POS) experience in the treat¬ 
ment of zygomycosis. In: 43rd Interscíence 
Conference on Antimicrobial Agents and Che- 
motherapy. American Society of Microbiology, 
14-17 September 2003, Chicago, 1L [Abstract 
M-1757R p. 1476. 

12. Nosari A, Oreste P t Montillo M et ai Mucormy- 
cosis in hematologia malign aneles: an emer- 
ging fungai infection. Haernatologiea 2000: 
85:1068-71. 


Entomoftoromicoses 



Lígia Rangel Barboza Ruiz * Iphis Campbell 


Introdução 

Zigomicose é infecção causada por diferentes 
espécies de fungos da classe Zygomycetes, ini- 
cialmente conhecida por fieomicose. Em 1976, 
Ajello propôs o termo zigomicose, que hoje é 
consagrado pelos taxonomistas modernos. 1 E 
uma micose rara, tanto no homem como em 
animais. Os micro-organismos envolvidos são 
sapróbios do solo, insetos e alguns répteis e 
anfíbios. No hospedeiro, formam micélio ce- 
nocítíco, isto é, com raros ou nenhum septo. 
Entomophthorales e Mucorales são as duas 
ordens da classe Zygomycetes que dão nome 
aos dois grupos de zigomicose; entomoftoro¬ 
micoses e mucormieose. 2 

Organização taxonômica dos zigomicetos: 

Phylum Zygomycota 

Classe Zygomycetes 

Ordem Entomophthorales 
Aneylistaceae 

Conidiobolus; C, coronatus, C. incongruous, C. 
lamprauges (patógeno animal) 


Basidiobolaceae 

Rasidiobolus: B, ranarum 

Ordem Mucorales 
Mucoraceae 

Absidia; A. corymbifera 

Apophysomyces: A. elegans 

Mucor: M. circinelloides, M. hiemalis ; M. race- 

mosus, M. ramosissimus , M. rouxianus 

Rhizomucor: R. pusillus, R. miehei (patógeno 

animal) 

Rhizopus: R. homothallicus, R. oligosporus, 
R. oryzae, R. rh izopodifo rm is 
C unni nghamell ac eae 
Cunninghamella: C. bertholletiae 
Mortierellaceae 
Mortierella (patógeno animal) 

Saksenaceae 
Saksenaea: S. vasiformis 
Syncephalastraceae 
Syncep halastru m: S. racemomm 

Entomoftoromicoses são micoses subcutâ¬ 
neas e nmeoeutâneas raras. O nome é deri- 
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vado da palavra grega entornou, que significa 
inseto, pois inicialmente o agente foi identifi¬ 
cado como parasita de insetos. Os zigomicetos 
dessa ordem incluem Basidiobolus ranarum, 
agente de basidiobolomicose, e Conidiobolus 
agente de conídiobolomicose. 3 Apesar 
da distribuição universal do fungo, a maioria 
dos casos se concentra em regiões tropicais e 
subtropicais. Entomoftoromicose ocorre pre¬ 
dominantemente em indivíduos imunocom- 
petentes, e a infecção resulta da implantação 
traumática do fungo ou de inalação. 1 ’ 3 

E NTOMOFTÜROMICOS ES 


Introdução 

São infecções crônicas, subcutâneas ou muco- 
cutâneas, causadas por diferentes espécies de 
fungos da ordem Entomophthorales — classe 
Zygomycetes. Podem ser divididas em duas 
entidades clinicas, que diferem em aspectos 
etiológicos e epidemiológieos: conidiobolomi¬ 
cose e basidiobolomicose. 

Condiobolomicose 

Conceito 

Micose causada por fungos do gênero Conidio¬ 
bolus; o agente mais comum é o Conidiobolus 
coronatus. Afeta principal mente a mucosa na¬ 
sal e o tecido subcutâneo adjacente, formando 
massas infiltradas. Devido ao frequente aco¬ 
metimento da região nasal, também é conhe¬ 
cida como rinozigomicose, rinoentomoftoromi- 
cose e entomoftoromicose nasal. Conidiobolus 
incongrum e Conidiobolus lamprauges têm 
sido isolados esporadicamente de lesões de 
conidiobolomicose. Excepcionalmente, pode 
disseminar-se. 1 * 3 A primeira descrição no ho¬ 
mem foi feita por Brás e cols. T em 1965, em 
uma criança da Jamaica. 4 

Ecologia 

Conidiobolomicose é restrita à região entre os 
trópicos de Câncer e Capricórnio, principal¬ 


mente em áreas de floresta tropical, sendo des¬ 
critos casos na África, na Colômbia, no Brasil 
e no Caribe. No Brasil, cerca de 36 casos de 
rinoentomoftoromicose já foram publicados, 
a maioria deles oriunda das regiões Norte e 
Nordeste. 5 8 Conidiobolus coronatus já foi re¬ 
cuperado do solo, detritos vegetais, aranhas, 
insetos g intestino de alguns répteis. O fungo 
é inalado ou implantado traumaticamente na 
mucosa nasal. A mucosa conjuntival também 
pode ser porta de entrada para o fungo. Aco¬ 
mete principalmente o sexo masculino, entre 
os 15 e os 45 anos de idade, mas hã casos des¬ 
critos também em crianças. 1 ’ 3 

Manifestações clínicas 

Conidiobolomicose tem início na submucosa 
do nariz, e a manifestação inicial mais comum 
é sinusite. Epistaxe e coriza podem ocorrer. A 
infecção se estende lentamente para a pele do 
nariz, glabela, região malar, lábio superior, 
seios paranasais e faringe, com posterior in¬ 
vasão dos tecidos subcutâneo e muscular. Em 
geral, é bilateral e assintomâtica. A face apre¬ 
senta-se edemaciada e dura à palpação. Em 
casos avançados, apresenta deformidade in¬ 
tensa. A disseminação hematogênica é rara 1,3 
(Fig. 21.IA, B e C). 

Diagnóstico íaborator/aí 

Anatomopatológico 

Infiltrado granulomatoso com células gigan¬ 
tes, presença de hifas cenocíticas envoltas 
por halo eosinofílíco (fenômeno de Splendore- 
Hoeppli) e fibrose (Fig. 21.2). 

Por ser a cultura de Conidobolus negativa 
em 85% dos casos, a interpretação correta do 
exame anatomopatológico tem grande impor¬ 
tância para o diagnóstico. 9 

Exame mkoiógico direto 

A partir de material de biópsia, macerado e 
clarificado com KOH a 20%, visualizam-se hi¬ 
fas curtas, grossas e com poucos septos. 
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Fig. 21,1 Conldiobolomicose. A. Acometimento extenso da face em criança de 5 anos de idade, com infiltração e edema 
duro, B. Seguimento de 3 anos pós-terapêutica com iodeto de potássio, C. Seguimento de 15 anos mostrando cura sem 
sequelas, (Colaboração Dr, Jorge Gouvêa,) 



Fig. 21,2 Conidioboíomicose. Anatomopatológico - hifa 
cenocífica envolta por halo eosinofílico. 


Cultura 

Crescimento em 3 a 4 dias em ágar Sabou- 
raud-dextrose com cloranfenicol. Colônia 
branca ou bege, de aspecto membranoso. 

Cultivo em lâmina 

Na mesma lâmina, encontram-se conídios de 
reprodução sexnada e assexuada. 

Conídio primário globo so, unicelular, de 
conteúdo citoplasmático granuloso com pa¬ 
pila, que é expelido do ápice do eonidinforo. 
Formação de nítida papila após sua expulsão. 


Presença de conídio viloso com microconi- 
dióforos dispostos radialmente (Figs, 21,3 e 
21.4A e B), 



CONÍDIO PRIMÁRIO CONÍDIO VILOSO 

Fig, 21.3 Conldiobolomicose. Esquema explicativo do as¬ 
pecto do cultivo em lâmina. 



Fig. 21.4 Microcultivo de Conidiohotus spp. A, Conídio pri¬ 
mário. B. Conídio viloso. 
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Fig, 21.5 Conidiobolormcose. A. Pré-tratamento. B. Cura dínica e mrcológica após 
solução saturada de iodeto de potássio vía oral, 6 g/día, por 4 meses. (Colaboração 
Prof. Lauro Lourívaf Lopes Filho.) 


Tratamento 

O tratamento de escolha é feito com solução 
saturada de iodeto de potássio via oral, na 
dose de 40 mg/kg/dia, mantida por 4 a 6 se¬ 
manas após a cura clínica. A droga tem ação 
antifúngiea direta, além de aumentar a ativi¬ 
dade proteolítica e a atividade de mielopero- 
xidase. 10 É considerada padrão-ouro no trata¬ 
mento da entomoftoromicose, mesmo quando 
comparada aos antifúngicos mais recentes 
(Fig, 21.5 A e B). Em casos de insucesso, pode- 
se utilizar sulfametoxazol-trimetoprim, itra- 
conazol 11 ou anfotericina B. 

Basidiobolomieose 

Conceito 

Micose causada por zigomícetos do gênero 
Basidiobolus, principalmente Basidiobolus 
mnarum, que afeta tecido subcutâneo e mús¬ 
culos, principalmente das extremidades. Tam¬ 
bém é conhecida como zigomicose subcutânea 
e entomoftoromicose subcutânea. Excepcio¬ 
nalmente, pode haver disseminação. A pri¬ 
meira observação no homem foi feita na Indo¬ 
nésia, em 1956, apesar de jã ter sido descrita 
em cavalos. 


Ecologia 

A doença ocorre em climas quentes com gran¬ 
de precipitação pluvial. A maioria dos casos 
descritos provém de regiões tropicais, como 
Uganda, Nigéria, Indonésia e BrasiL No Bra¬ 
sil, a maioria dos casos relatados é oriunda da 
região Nordeste. 1 

Ao contrário do Conidiobolus coronatus, 
o Basidiobolus ranarum não parasita inse¬ 
tos. Já foi recuperado de detritos vegetais e 
do trato intestinal de répteis, anfíbios e pei¬ 
xes. A infecção ocorre a partir de implantação 
traumática do fungo na pele. Afeta principal¬ 
mente crianças na l â década da vida e é mais 
frequente no sexo masculino. 3 

Man í/estações dímais 

O acometimento é, em geral, unilateral de 
membro superior ou inferior. G tronco pode 
ser afetado, e excepcionalmente atinge a face. 
A lesão inicial é uma placa única, eritemato- 
sa e infiltrada. Com a evolução, as lesões evo¬ 
luem para infiltrações subcutâneas bastante 
endurecidas, com grande aumento de volume 
do membro, conferindo-lhe aspecto pseudo- 
tumoral. Pode haver limitação funcionai do 
membro afetado (Figs. 21.6 a 21.8). A dissemi¬ 
nação hematogênica não é descrita. 1 
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Fig* 21.6 AeB. Basidiobolomicose. Ocorrência rara na mão. 



Flg, 21.7 Basidiobolomícose. A. Acometimento de membro inferior e região glútea, 
B. Seguimento de 10 anos, recuperação total sem sequelas, (Colaboração Dr. iorge 
Gouvêa,) 



Fíg. 21.8 Basidiobolomícose, Acometimento de parede 
abdominal 


Diagnóstico laboratorial 

Anatomopatológico 

Processo inflamatório dérmico com áreas de 
necrose e numerosos eosinófilos. Presença de 
células gigantes e hifas curtas grossas e com 
poucos septos envoltas por halo eosinofílico — 
fenômeno de Splendore-Hoeppli (Fig. 21.9). 

Exame micoiógko direto 

A partir de fragmento de biópsia macerado e 
clarificado com KOH, visualizam-se hifas cur¬ 
tas, grossas e com poucos septos. 
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Fig. 21.9 Basidiobolomlcose, Anatomopatológico - hifa 
cenocítica envolta por halo eosinofílico. 


Cultura 

Crescimento em 48 a 72 horas em ágar Sa- 
bouraud com cloranfenicol. Colônia branca ou 
bege de aspecto membranoso. 

Cultivo em lâmina 

Na mesma lâmina, encontram-se conídios 
de reprodução sexuada e assexuada. Na re¬ 
produção assexuada, conidióforos aéreos com 
dilatação cônica (alargamento propulsivo 
terminal) e conídio primário globoso apical, 
Na reprodução sexuada, hifas compatíveis 
com formação de zigosporo central com duas 


Fig. 21.10 Basidíobolomicose - esquema explicativo do 
aspecto do cultivo em lâmina, 

protuberâncias pareadas e justapostas (Fig, 
21.10). 

Tratamento 

Assim como na conidiobolomicose, o trata¬ 
mento de escolha é feito com solução saturada 
de iodeto de potássio via oral, na dose de 40 
mg/kg/dia, mantida por 4 a 6 semanas após 
a cura clínica, 10 E considerada padrâo-ouro 
no tratamento da entomoftoromicose, mes¬ 
mo quando comparada aos antifúngícos mais 
recentes (Figs. 21.11 e 21.12). Outras opções 
incluem sulfametoxazol-trimctoprim T itraco- 
nazol 11 ou anfotericina B. 




Fig. 21.11 A e B. Basidiobolomicose em criança de 6 anos (pré-tratamento), 
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Fig. 21.12 A e B. Basidiobolomicose em criança de 6 anos (pós-tratamento com 
iodeto de potássio 2 g/dia por 5 semanas). 
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SEÇAO 5 

Fungos com Características Particulares 



Micetomas Eumicóticos 


Lígia Rangel Barboza Ruíz 


Introdução 

Micetoma é infecção crônica de pele e tecido 
subcutâneo, causada pela inoculação direta 
do agente por trauma. Clinicamente, carac- 
teriza-se pela tríade aumento de volume do 
membro ou região afetada, formação de fís¬ 
tulas e drenagem de grãos. Os agentes etio- 
lógicos dos micetomas são os actinomícetos 
(actinomícetomas) e os fungos (micetomas 
eumicóticos ou eumícetomas). 1 * 2 O micetona 
eumicótico é infecção em que predominam fi- 
brose e fistulização, com escassa drenagem de 
pus. Afeta mais os pés, e não há comprometi¬ 
mento do estado geral. 

Histórico 


Em 1842, John Gill descreveu clinicamente o 
“pé de Madura” na região de Madura, índia. 
O termo micetoma foi utilizado pela primei¬ 
ra vez em 1860, por Vandyke Cárter, 3 para 
denominar tumores produzidos por fungos. 
Somente em 1913 Pinoy 4 fez a diferenciação 


entre etiologia bacteriana (actinomícetomas) 
e fúngica (eumicetomas). 

Ecologia 


Os fungos que causam eumicetomas estão 
amplamente distribuídos na natureza como 
sapróbios ou patógenos de plantas. Diversas 
espécies são encontradas em espinhos de acá¬ 
cia, lodo e solos arenosos. No entanto, a in¬ 
cidência da doença é rara. O maior número 
dos casos ocorre em áreas de clima tropical 
e subtropical, mais precisamente próximo 
ao trópico de Câncer, entre as latitudes 15 Ü S 
e 30°N. 5 Nessas regiões, há período de chu¬ 
vas de outubro a março, seguido de frio seco 
de março a junho. Jã no período de junho a 
outubro, o clima é quente e seco. Essa área 
corresponde às regiões com maior endemici- 
dade; África (Sudão, Senegal, Somália), índia 
e América do Sul. 

A infecção parece ocorrer pela exposição 
continuada aos agentes (traumas), associada 
a condições precárias de higiene e nutrição. 
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Os eurnicetomas são mais frequentes em ho¬ 
mens (3:1) na faixa etária de 20 a 45 anos. 1 A 
formação do grão no eumicetoma seria decor¬ 
rente da capacidade do fungo de desenvolver- 
se em temperaturas elevadas e, sob determi¬ 
nadas circunstâncias, adaptar-se ao tecido do 
hospedeiro. 

Etiologia 


Cerca de 23 espécies de fungos estão impli¬ 
cadas na etiologia dos eurnicetomas* O grão 
eumicótico mede de 0,5 a 2 pm e é visualizado 
a olho nu. É constituído por filamentos mice- 
lianos entrelaçados e clamidosporos, A cor do 
grão varia, dependendo da espécie, e pode ser 
branca, amarelada ou preta 1,2 * 5 (Fíg. 22.1). 


siicola, Cochliobolus spicifer, Chaetosphae- 
roneina larense, Leptosphaeria tompkinsii , 
Pse udochaetosphaeronema larense. 

Grãos de Coloração Branca: Acremonium 
kiliense, Acremonium faleiforme, Acremo¬ 
nium recifei, Pseudallescheria boydii, Fu¬ 
sarium oxysporum, Fusarium moniliforme, 
Fusarium solani, Neotestudina rosatii } As- 
pergillus nidutans, Aspergillus fumigatus, 
Aspergillus amstelodami , Neotestudina rosa- 
tii r Polycytella hominis. 

Morfologia da cultura e microcultura 
dos agentes etiológicos mais 
frequentes 


Agentes etiológicos de eurnicetomas 5 

Grãos de Coloração Preta: Madurdla gri¬ 
ma, Madurella mycetomatis , Leptosphaeria 
senegalensis, Exopkiala jeanselmei s Phia - 
lophora verrucosa r Curvularia geniculata , 
Curvularia lunata, Pyrenochaeta romeroi , 
Pyrenochaeta mackinmmii, Gorynespora eas- 


Acremonium recifei 1 ' 2 

* Cultura — Ágar Sabouraud-dextrose — 
25 °Gl Colônia filamentosa branca ou ró¬ 
sea, 

• Microcultura — Hifas septadas hialinas. 
Conidios claviformes sem septos no ápice 
do conídióforo, unidos por substância mu- 
coide (Fig. 22.2). 



Fig. 22.1 Ae B, Aspecto microscópico de grão eumicótico a fresco. Clareamento 
com KOH a 20% + DMSO. [400x e l.OOOx) 
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Fig* 22.2 Acremonium recifei. Aspecto macroscópico da 
cultura (40 dias). 


Mcrdurella mycetomat/s v 

• Cultura — - Ágar Sabouraud-dextrose — 
25°C. Colônia coriácea branca, amarelada 
ou ocre, com micélio aéreo curto cinza. Pos¬ 
teriormente, torna-se marrom filamentosa* 

• Microcultura — Tem dois tipos de esporu- 
lação: (a) conidióforos simples ou ramifi¬ 
cados, conídios ovais ou piriformes (8,5 a 
5 pm); (b) conídios globo sos (3 pm) produzi¬ 
dos por fiálides em forma de botija. 

/Madurefía grisea 1 ’ 2 

• Cultura — Ágar Sabouraud-dextrose — 
25°C. Crescimento lento* Aspecto coriáceo 
cinza, posteriormente há formação do mi¬ 
célio aéreo cinza (Fig. 22*3)* 



Fig. 22*3 Modurella grisea. Aspecto macroscópico da cul¬ 
tura [40 dias). 

• Microcultura — Hifas largas acastanhadas 
estéreis* Podem produzir picnídeo em meio 
pobre em nutrientes. Raros cl amidos poros* 

Pseuddfíeschería boydíf ' 2 

• Cultura — Ágar Sabouraud-dextrose — 30 
a 37°C. Crescimento rápido. Micélio aé¬ 
reo abundante, castanho-acinzentado (Fig. 
22.4A), 

• Microcultura — Hifas hialinas septadas, 
conidióforos simples, conídios unicelulares 
piriformes. Aglomerado de hifas formando 
estrutura denominada corênio (sincmio) 
(Fig* 22.4B). 



Fig. 22.4 Pseudaflescheria boydii. A. Cultura em ágar Sabouraud [40 dias). B. Microcultivo. 
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Quadro clínico 


O eumicetoma é infecção crônica e fibrosante 
de longa evolução* predominantemente unila¬ 
teral e localizada nos pés (70 a 80%), mãos 
(12%), pernas e joelhos. 6 ^ Nas fases iniciais, 
é importante a diferenciação com actinomice- 
toma, que é mais inflamatório e supurativo* 
A partir da inoculação do fungo, ocorrem ede¬ 
ma, eritema e posterior fistulizaçao. Pelo ca¬ 
ráter indolente, a dor é pequena, e a inflama¬ 
ção evolui com invasão do tecido subcutâneo 
ao longo dos meses, Como consequência, há 
aumento importante do volume do membro, 
levando a deformidades e limitação funcional. 
Devido à fibroso, a área é dura à palpação, 
com elevações mamelonadas e saída de pouca 
secreção pelas fístulas (Figs. 22.5 e 22.6). 

Quando a evolução é mais longa (anos), hã 
comprometimento ósseo, com osteosclerose 


e osteólise, podendo evoluir para a completa 
destruição óssea. 3 

A disseminação da doença primária para 
outras áreas é extremamente rara* 

Diagnóstico laboratorial 1 - 2 


Exame microscópico direto: os grãos são vi¬ 
sualizados a fresco, clareados com KOH. Ca¬ 
racterizam-se por filamentos micelianos de 
parede dupla, clamidosporos abundantes e 
ausência de clavas. 

Cultura: em ágar Sabouraud-dextrose, em 
temperatura adequada, a identificação ma¬ 
croscópica do fungo pode ser feita após 3 a 4 
semanas* 

Microcultura: permite identificar o fungo 
através de sua micromorfologia, quando não é 
possível a identificação pela macroscopia* 



F[g. 22.5 Micetoma eumEcótico. A. Aumento de volume do pé, fístulas e grãos. B. Fístu¬ 
las que drenam secreção e grãos pretos* 



Fig, 22.6 MEcetoma eumicótico em mão por R boydii Aumento de volume da mão, 
fístulas que drenam secreção e grãos brancos. 













210 


Mícetomas Eumicóticos 


Histopatologia 

Na fase aguda, há um processo inflamatório 
supurativo ao redor do grâo. Com a evoluçáo, 
há hiperplasia pseudoepiteliomatosa, células 
gigantes e formação de granulomas. Na peri¬ 
feria, há intensa fibrose. As colorações utili¬ 
zadas são HE, PAS ou Gomori 2 (Figs. 22.7 e 
22 . 8 ). 

Diagnóstico radiológico 


Nas fases iniciais da doença, o raio-X mostra 
aumento de partes moles. Com a evolução, 
ocorrem reação periosteal, erosões ósseas e 



Fig. 22.9 Aspecto radiológico de micetoma eumicótico. 
Comprometimento ósseo com osteosclerose e osteólise, 
evoluindo para a completa destruição óssea. 



Fig. 22.7 Aspecto em vida parasitária. Anatomopatológico 
de pele corado pelo HE. Grão preto. (100x) 



Fig. 22.8 Aspecto em vida parasitária. Anatomopatológico 
de pele corado pelo PAS. Grão preto. (100x) 


múltiplas cavidades. 7 A ressonância nuclear 
magnética pode detectar as lesões ósseas mais 
precocemente que o raio-X e tem se mostrado 
uma técnica diagnóstica mais sensível e espe¬ 
cífica. Ultrassom é outro método bastante útil 
para o diagnóstico de micetoma, pois permite 
visualizar os grãos e delimitar a extensão da 
infecção (Fig. 22.9). 

Tratamento 


A resposta terapêutica em casos de eumiceto- 
ma é desapontadora. A falha no tratamento 
se deve, em grande parte, à reação tecidual do 
hospedeiro, em que a fibrose dificulta a che¬ 
gada das drogas em concentração adequada. 
Os melhores resultados têm sido obtidos com 
a anfotericina B, principalmente nos casos 
de M. grisea e M. mycetomatis . 8 Há relatos 
de melhora com cetoconazol (400 mg/dia) e 
itraconazol (400 mg/dia). 5 Os novos derivados 
triazólicos (voriconazol e posaconazol), ainda 
pouco utilizados devido ao alto custo, são dro¬ 
gas promissoras no tratamento dos eumiceto- 
mas. 9 A maioria dos autores concorda que o 
tratamento cirúrgico é a melhor opção, tanto 
nas fases iniciais como nas tardias. Sempre 
que possível, deve-se fazer a exérese total da 
lesão, com margens. O índice de cura aumen- 
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ta com a associação dos tratamentos clínico e 
cirúrgico. 1 2 3 4 5 
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C romoblastomicose 



Iphis Campbell 


Conceito 


Cromoblastomicose é micose crônica, granu- 
lomatosa e supurativa da pele e tecido subcu¬ 
tâneo causada pela implantação traumática 
de uma variedade de fungos demácios que 
formam corpos esderóticos no tecido. 

Etiologia 


Os agentes etiológicos da cromoblastomicose 
são: Fonsecaea pedrosoi, Fonsecaea compac¬ 
ta, Phialophora uerrucosa e Cladosporium 
carrioniL Foram descritos alguns casos de 
cromomicose por Rhinocladiella aquaspersa} 
No Brasil, o agente mais frequente é a Fonse¬ 
caea pedrosoL 

Ecologia 


Os agentes da cromoblastomicose são fungos 
geoíílicos da família Dematiaceae que vivem 
como saprófitas na natureza, sendo encon¬ 


trados no solo, em plantas, troncos e pedaços 
de madeira. Jã foram isolados em todos os 
continentes. 1 ' 3 

A grande maioria dos pacientes é habitan¬ 
te de áreas rurais, homens entre 30 e 50 anos 
de idade que estão mais expostos a pequenos 
traumas repetidos e consequente inoculação. 
É doença infectiva, pois as lesões tissulares 
estão sempre associadas à presença do pató- 
geno, não havendo evidências de que seja tam¬ 
bém infecciosa, pois não existe documentação 
de transmissão entre humanos ou animais, 

A doença é muito mais comum em climas 
tropicais e subtropicais, e a maioria dos casos 
é oriunda da África e das Américas, especial¬ 
mente Madagascar e Brasil, onde já foi descri¬ 
ta em todas as regiões, com maior frequência 
na Amazônia, 4 ' 6 

Manifestações clínicas 

A doença surge em local de pequenos traumas 
prévios, que muitas vezes não são percebidos 
pelo paciente. Os membros inferiores são os 
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mais frequentemente acometidos, seguidos 
dos superiores e da região glútea. Outros lo¬ 
cais acometidos incluem dorso, pescoço, ore¬ 
lha e face. 

A lesão inicial é uma pápula, que aparece 
vários meses após a inoculação e que pode ser 
pruriginosa. Essa pápula cresce lentamente e 
evolui para formar as lesões das duas varian¬ 
tes clínicas mais frequentes da cromoblasto¬ 
micose: noduloverrucosa e em placas. 

As lesões evoluem gradualmente para 
formar placas eritematoescamosas, muitas 
vezes com aspecto psoriasiforme e lesões no- 
duloverrucosas que lembram couve-flor. Em 
ambos os tipos, podem ser observados pon¬ 
tos enegrecidos - black dots que são na 
realidade crostas sero-hemáticas em que os 
micro-organismos seriam preferencialmente 
encontrados. Essas lesões noduloverrucosas 
na maioria das vezes se elevam abruptamen¬ 
te em pele aparentemente normal - lesões 
vegetantes - e frequentemente se ulceram. 
Disseminam-se regionalmente por via linfáti¬ 
ca e provavelmente hematogênica, formando 
conglomerados que podem se alternar com 
áreas de fibrose cicatricial e ocupar grandes 
áreas do membro afetado, causando incapaci¬ 
dade funcional (Figs. 23.1, 23.2 e 23.3). 

Infecção secundária bacteriana ocorre fre¬ 
quentemente, e, além de ser responsável pelo 
odor característico, contribui para a estase 
linfática e a elefantíase. Há disseminação por 
contiguidade para ossos, provocando lesões 
osteolíticas. 7 



Fig. 23.1 Cromomicose. Forma verrucosa. 



Fig. 23.2 Cromomicose. Forma vegetante. 



Fig. 23.3 Cromomicose. Forma eritematoinfiltrada e ver¬ 
rucosa. 


Diagnóstico laboratorial 


Exame micológico direto 

As escamas devem ser coletadas dos pontos 
enegrecidos e clareadas com KOH a 20%. 
Fita adesiva pode ser utilizada na coleta de 
escamas para visualização direta do para¬ 
sita. 8 Material de biópsia também pode ser 
utilizado. 
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Cromoblasto micose 


Ao exame, observam-se células arredonda¬ 
das, acastanhadas, com ou sem septaçoes: são 
os corpos escleróticos ou fumagoides, comuns 
a todas as espécies (Fig. 23*4)* 

Cultura 

O crescimento desses fungos em ágar Sabou- 
raud-dextrose se dá em aproximadamente 4 
semanas* A colônia é escura, filamentosa, e 
não permite o diagnóstico de gênero e espécie 
{Fig* 23.5). 



Fig. 23.4 Exame direto. Corpúsculos fumagoides* 



Fíg* 23*5 Cromomicose, Colônia filamentosa demácia. 


Cultivo em lâmina 

Essa técnica pode permitir a diferenciação 
entre os gêneros Fonsecaea, Phialophora, 
Cladosporium e Rhinocladiella. Os diferentes 
agentes da cromomicose podem apresentar os 
três tipos de esporulação, com predomínio de 
um deles para cada gênero e/ou espécie. 

Frutificação tipo Cladosporium 

As cadeias de esporos originam-se de uma cé¬ 
lula do conidióforo que possui três disjunto¬ 
res. É o tipo de frutificação predominante nos 
microcultivos de Fonsecaea pedrosoi, apesar 
de ser encontrada também nos outros gêne¬ 
ros (Fig. 23.6). 

Frutificação tipo Phialophora 

O conidióforo tem a forma de vaso. Os esporos 
se dispõem ao redor do conidióforo, lembrando 
“vaso de flores”. Predomina nos microcultivos 
de Phialophora verrucosa, apesar de ser encon¬ 
trada também nos outros gêneros (Fig. 23.7). 

Frutificação tipo Rhinocladiella 

Esporos dispostos ao longo e na extremidade 
do conidióforo. 

Aparece esporadicamente em microculti¬ 
vos de todos os gêneros responsáveis pela cro- 
momicose, mas é predominante em Rhinocla¬ 
diella aquaspersa 1 (Fig. 23.8). 



Fig. 23.6 Microcultivo. Frutificação tipo Cladosporium. 


















Cromoblastomicose 


215 



Fig. 23.7 Mícrocultívo. Frutificação tipo Phialophora, 



Fig. 23.8 Mícrocultivo. Frutificação tipo Rhinodadieila. 


Anatomopatológico 

A epiderme mostra hiperplasia pseudoepi- 
teliomatosa bem característica, o a presença 
do fungo provoca na derme uma reação in¬ 
flamatória granulomatosa e supurativa com 
células gigantes. Reação granulomatosa com 
plasmócitos, linfódtos, eosinófilos, neutrófilos, 
macrófagos, células gigantes multinucleadas 
e micro abscessos é bastante característica. 
Fibrose pode ser vista em casos mais antigos. 

0 fungo, com sua típica parede espessa, é 
de cor acastanhada, arredondado, medindo de 
2 a 4 micra. São agrupados ou isolados, e mui¬ 
tos apresentam septação central muriforine 
(em forma de muro ou parede). E facilmente 
visualizado nas lâminas coradas pelo HE, não 
havendo necessidade de coloração especial. 
É encontrado mais frequentemente dentro 


de células gigantes ou no interior de micro- 
abscessos na derme, ou também na epiderme, 
pelo processo de eliminação transepidérmica 
(Figs. 23.9, 23.10 e 23.11). 



Fíg. 23.9 Cromomicose, Anatomopatológico - HE. 



Fig. 23.10 Cromomicose. Anatomopatológico - HE. 



Fig. 23.11 Cromomicose. Anatomopatológico - HE. 
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Prognóstico 


O prognóstico quanto à vida é bom, porém as 
ulcerações, linfedema, elefantíase e a croni- 
cidade podem ser responsáveis por incapaci¬ 
dade funcional do membro afetado. As lesões 
ulceradas e cicatrizes antigas podem evoluir 
para carcinomas espinocelulares. 

Tratamento 


As melhores chances de cura da cromoblasto- 
micose ocorrem em lesões pequenas, em geral 
menores de 15 cm e localizadas. Nesses casos, 
o uso de antifúngicos, especialmente o itraco- 
nazol, termoterapía, crioterapia, cauterização, 
laser de C0 2 e exérese cirúrgica, isolados ou 
combinados, curam a totalidade das lesões. 9110 

As dificuldades para o tratamento dos casos 
extensos e de evolução mais arrastada podem 
ser evidenciadas pelas numerosas modalida¬ 
des terapêuticas tentadas ao longo de quase 
um século, no início com o arcaico iodeto de 
sódio endovenoso, iodeto do potássio, vitami¬ 
na Da, iontoforese e radioterapia, que não sao 
mais usados, até entrarmos, há cerca de 50 
anos, na era dos antímicóticos. Drogas como 


5-f!uorocitosina, anfotericina B, cetoconazol, 
itraconazol e terbínafina, são usadas isolada¬ 
mente ou associadas a exérese cirúrgica, ele- 
troeauterização, crioterapia, termoterapía ou 
laser de C0 2 . 

Atualmente, os melhores resultados, em¬ 
bora ainda não ideais, são obtidos com a 
associação de itraconazol e crioterapia ou 
termoterapía. 911 ' 13 Itraconazol é usado em 
dose diária que varia de 200 a 400 mg, e a 
duração depende da extensão das lesões e da 
resposta clínica, podendo se estender de 6 me¬ 
ses a vários anos 912 (Fig. 23.12). Crioterapia 
com nitrogênio líquido, que mostra excelentes 
resultados em lesões pequenas e isoladas, é 
ótima opção quando associada a itraconazol 
em lesões extensas. O tempo de congelamento 
pode variar de 30 segundos a 4 minutos, e o 
número de ciclos vai de 1 a mais de 40 14 (Fig. 
23.13). 

Embora isoladamente não leve à erradica¬ 
ção do fungo, a termoterapia é ótima associa¬ 
ção para maximizar a ação do itraconazol. 16 * 17 
Largamente utilizada em oncologia, em com¬ 
binação com quimioterapia infusional regio¬ 
nal, aumenta de modo bastante evidente a efi¬ 
cácia do tratamento. Seu possível mecanismo 
de ação na cromoblastomicose seria direta- 



Fig, 13,12 Cromomicose, Pré e pós-tratamento (itraconazol). 
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mente sobre o fungo e sobre as respostas imu- calor deve ser mantida entre 40-42°C e per- 
nes do hospedeiro, aumentando a eficácia do manecer continua dam ente em contato com a 
itraconazol (Figs. 23.14 e 23.15). 15il6 > 17 Embü- região afetada, seus benefícios compensam o 
ra de difícil implementação, pois a fonte de esforço (Fig* 23.16). 
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Fig, 23,13 Cromomicose, Pré e pós-tratamento (itraconazol 
+ crioterapía). 



Fig. 23.15 Cromomicose. Pré e pós-tratamento (itraconazol 
+ termoterapía). 



Fig. 23*14Cromomícose. Pré e pós-tratamento (itraconazol 
+ termoterapia). 



Fig* 23*16 Cromomicose. Pré e pós-tratamento (termote 
rapía). 
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Lacaziose (Doença de Jorge Lobo) 



Arival C. de Brito 


Introdução 

Lacaziose, ou doença de Jorge Lobo, é micose 
profunda, crônica, granulomatosa, causada 
por Lacazia loboi (sin. Paracoccidioides lo- 
boi et Loboa loboi), decorrente da implanta¬ 
ção traumática do fungo nos tecidos cutâneo 
e subcutâneo, produzindo o aparecimento de 
lesões nodulares, principalmente nas orelhas 
e nos membros, raramente disseminadas, em 
geral de aspecto queloidiano. Lesões em mu¬ 
cosas não estão registradas até o momento, 

Sinônimos: micose de Lobo, lobomicose, 
dermatite blastomicótica queloidiana, blasto- 
micose queloidiana, blastomicose amazônica, 
miraip ou piraip (aquilo que arde/queima, em 
língua tupi), falsa-lepra, lepra dos Caiabi. 

A doença ocorre com maior incidência nas 
Américas do Sul e Central, desde a Bolívia ao 
México (Yucatán), predominando em países 
da região amazônica, tendo como exceções os 
casos relatados por Symmers (Europa), Burns 
e cols. (Estados Unidos) e Elsayed e cols. (Ca¬ 
nadá). 


Aspectos históricos 


O primeiro caso da doença foi descrito pelo 
dermatologista Jorge Lobo (1931, Recife - 
Pernambuco, Brasil) e publicado na Revista 
Médica de Pernambuco sob o título “Um caso 
de blastomicose, produzido por uma espécie 
nova, encontrada em Recife” O paciente, do 
sexo masculino, 52 anos, exercia atividade 
nos seringais do Amazonas e apresentava, há 
cerca de 19 anos, nódulos coalescentes na re¬ 
gião lombossacra. 

Outros pesquisadores voltaram-se ao estu¬ 
do da nova entidade clínica: Amadeu Fialho 
(1938), Rocha, Drolhe & Rutowítsch (1942), 
Fonseca Filho (1943), Livino Pinheiro (1948), 
Cerruti & Zamith (1949), Azevedo (1949), 
Nery-Guimaraes & Macedo (1950), Carneiro 
(1952), Trejos e Romero (1953,1° caso fora do 
Brasil), Leite (1954), Lacaz, Sterman, Mon¬ 
teiro & Pinto (1955), Herrera (1955), Silva 
& Azevedo (1956), Azulay, Miranda, Azulay 
(1957), Campo-Aasen (1958), Pelayo Cor¬ 
rêa (1958), Francisco Fialho (1958), Fontan 
(1960), Teixeira (1961), Moraes (1962), 
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Lataziose (Doença de Jorge Lobo) 


Registro marcante na história natural da 
micose: em 1971, Migaki e cols. demonstram a 
presença do patógeno em não humanos. Tttr ■* 
siops truncatus Montagu, 1821, golfinho cap¬ 
turado na costa da Flórida, Estados Unidos. 

Etiologia 


O agente etiológico da lacaziosc denomina-se 
atualmente Lacazia loboi Taborda, Taborda 
et McGinnis, 1999. Outros nomes foram da¬ 
dos ao agente etiológico, desde a sua identi¬ 
ficação: Gtenosporella loboi Fonseca Filho et 
Arêa Leão. 1940, Blastomyees brasiliensis Co- 
nant et Howell. 1941, Glenosporopsis amazô¬ 
nica Fonseca Filho, 1943, Loboa loboi Ciferri, 
Azevedo, Campos & Siqueira Carneiro, 1956, 
Paracoccidioides loboi (Fonseca Filho & Arêa 
Leão, 1940) Almeida e Lacaz, 1949. 

Taborda, Taborda & McGinnis (1999) clas¬ 
sificaram o fungo em novo gênero, Lacazia , 
criando a espécie Lacazia loboi . 

Herr e cols. em 2001, efetuaram a análise 
filogenética de L. loboi , utilizando a amplifi¬ 
cação da subunidade 18S do DNA ríbossomal 
(SSU rDNA) e 600 pb do gene da quitina sin- 
tetase-2 (CHS-2) do DNA genômico das célu¬ 
las leveduriformes, concluindo pela classifica¬ 
ção desse agente entre os patógenos fúngicos 
dimórficos sistêmicos, na ordem Onygenales , 
a mesma que inclui Blastomyces dermatitidis, 
Chysosporium parvum e Histoplasma capsu - 
latum - tanto a var. capsulatum como a var. 
duboisiL A nova espécie L. loboi e o Paracocci- 
dioides brasiliensis mostram, conforme Herr 
e cols. (2001), características comuns aos dois 
parasitos. 

L. loboi é de micromorfología globoide, com 
núcleos basofilicos ou anfofílicos, membrana 
de duplo contorno, refringente, diâmetro uni¬ 
forme, medindo em geral de 5-6 pm a 12-14 
pm e reprodução por gemulação simples ou 
brotamento em dois ou mais pontos distintos 
da cápsula. O fungo mostra arranjos catenu- 
lados (cadeias de três a oito ou mais células) 
e formas em halteres unidas entre si por es¬ 
treita formação tubular, sempre abundantes 
tanto nos exames a fresco como nos cortes 


histológicos e realçado pelos métodos histo- 
qmmicos do ácido periódico de Schiff (PAS), 
Gridley para fungos e pela prata-metenamina 
(GrocoU-Gomori). Visualizam-se ainda fungos 
anueleados, com aspecto de cápsulas vazias 
em macrófagos, gigantócitos e livres no tecido. 
A coloração de Fontana-Masson demonstra a 
presença de melanina constitutiva na parede 
celular do fungo, o que não ocorre em R brasi¬ 
liensis e ascomicetos filogeneti carne nte rela¬ 
cionados da família Onygenaceae. 

L . loboi é patógeno não cultivado, e as ten¬ 
tativas nesse sentido não obtiveram êxito até 
o momento. 

O parasito tem sido inoculado em diferen¬ 
tes animais, membrana corioalantoide de ovos 
embrionados de galinha e no próprio homem. 
Nódulos com reação hístíocitícogigantocitãria 
e numerosos parasitos resultaram da inocula¬ 
ção do fungo na bolsa jugal de hamsters (Me- 
sooncetus auratiis), em tatus (Euphractus sex- 
cinctus) e em quelônios (Sampaio et al 7 1970, 
1971, 1977). Gutras experimentações em ani¬ 
mais de laboratório foram igualmente realiza¬ 
das por Opromolla e cols. e Madeira e cols., e 
esses últimos inocularam o parasito em coxim 
plantar de camundongo BALB/e, resultando 
em lesões macro e microscópicas semelhantes 
âs da infecção humana. Esses autores desta¬ 
cam o grande número de fungos viáveis detec¬ 
tados pelo diacetato de fluoresceína associado 
ao brometo de etídio (DF-RE). Os resultados 
obtidos apontam para a escolha desse animal 
como modelo experimental para contínuos es¬ 
tudos, incluindo os de biologia molecular 

Ecoepidemiologia 


A lacaziose humana está concentrada na zona 
intertropical, sobretudo na Amazônia brasi¬ 
leira e países limítrofes, área que Borelli de¬ 
nominou “reservaria", constituída pela mais 
rica floresta tropical do universo, clima quen¬ 
te/úmido, temperatura média anual de 24 & C. 
rios, baías, igarapés com grande volume de 
água e pluviosidade entre 1.000 e 2.500 mm 
ano, fatores que podem favorecer a presença e 
a viabilidade do fungo. 
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A micose atinge qualquer grupo popula¬ 
cional humano (brancos, mestiços, negros e 
índios) e mostra elevada prevalência no sexo 
masculino, o que não se constata nas mulhe¬ 
res, possivelmente por desenvolverem ativi¬ 
dades em ambiente domiciliar. A exceção é na 
tribo Caiabi (Brasil Central), em que as mu¬ 
lheres representam 32%. 

A faixa etária mais atingida é de 20 a 40 
anos de idade. Há relatos de ocorrência em in¬ 
dígena Caiabi de 5 anos de idade (Machado, 
1966,1972), em criança da mesma idade (Nie- 
mel, 1977) e em paciente idoso (Brun, 1999). 
Cerca de 90% dos casos estudados incidem 
em pacientes que desenvolvem atividades na 
floresta (agricultores, garimpeiros, caçadores, 
seringueiros, mateiros, operadores em desma- 
tamento). 

Por não ser doença de notificação compul¬ 
sória, o número de doentes é inexato, mesmo 
porque há a possibilidade de os pacientes 
serem atendidos em diferentes serviços mé¬ 
dicos, o que contribuiria ainda mais para es¬ 
tatísticas incorretas. 

É de ressaltar os trabalhos realizados por 
Souza, Pereira Filho, Nery-Guimarães, Ma¬ 
chado e cols. e Baruzzi e cols., que estudaram 
a enfermidade na tribo dos índios Caiabi, gru¬ 
po de origem tupi, no Brasil Central. 

O primeiro e único registro na Europa até 
o momento foi descrito por Symmers, que re¬ 
fere possível inoculação do fungo em humano, 
a partir de lesão de um golfinho. 

Moraes & Oliveira (1962) mostravam ca¬ 
suística mundial de 31 casos; Lobo refere 34 
casos; Azulay e cols. (1968) apresentam 75 
casos; Silva assinalava 98 casos da micose, 
dos quais 77 eram do Brasil. Uma estatística 
de 125 casos foi relatada por Nazaré (1976). 
De acordo com Pradinaud (1976), havia 163 
casos conhecidos. Rodriguez Toro registra 25 
doentes na Colômbia, 135 no Brasil e um to¬ 
tal de 235 na América Latina. Silva & Neves 
citam 252 no Brasil e 385 casos no mundo. 
Pradinaud & Talhari (1996) apresentaram 
418 doentes em todo o mundo. Esse número 
manteve-se inalterado em 1998, segundo Pra¬ 
dinaud, com 255 assinalados no Brasil. 


Opromolla e cols., em 1999, estudaram 40 
casos no estado do Acre, Brasil, que, adiciona¬ 
dos aos descritos, totalizaram 295 doentes no 
Brasil. Lacaz e cols. registram casuística de 
465 casos, com 295 no Brasil, incluindo os 61 
índios da tribo Caiabi, até o ano 2000. 

Estão registrados 113 pacientes portado¬ 
res de lacaziose no Serviço de Dermatologia 
da Universidade Federal do Pará (SD-UFPA), 
durante o período de 1955 a fevereiro de 2009, 
comprovados por exames histopatológico e/ou 
micológico, elevando para 322 o registro do 
número de doentes no Brasil (Quadro 24.1). 

Lacaziose em não humanos 

A presença da doença em golfinhos é inco- 
mum, caracterizada por lesões nodulares 
e/ou ulcerocrostosas, localizadas nas regiões 
cefálica, dorsal e caudal desses mamíferos. 
Há oito relatos da doença nesses animais, 
sete em Tursiops truncatus Montagu, 1821, e 


Quadro 24.1 


Distribuição mundial dos casos de lacaziose (2009) 


LOCAL 

N c DE CASOS 

Brasil 

322 (incluídos 61 índios Caiabi) 

Colômbia 

50 

Suriname 

34 

Venezuela 

23 

Costa Rica 

21 

Guiana Francesa 

16 

Panamá 

13 

Peru 

4 

Bolívia 

3 

Equador 

2 

Guiana 

2 

México 

1 

Europa 

1 

Estados Unidos 

1 

Canadá 

1 

TOTAL 

494 
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Quadro 24.2 

Espécies de golfinhos infectados por L loboi 


AUTOR/ANO 

ESPÉCIE DE GOLFINHO 

LOCAL 

Migaki et ai, 1971 

Tursiops truncatus 

Flórida - EUA 

Woodard, 1972 

Tursiops truncatus 

Flórida - EUA 

De Vríes & Laarman, 1973 

Sotalia guianensis 

Rio Suriname 

PoelmaetaL 1974 

Tursiops truncatus 

Flórida - EUA 

Caldwell et ai f 1975 

Tursiops truncatus 

Flórida - EUA 

Symmers, 1983 

Tursiops truncatus 

Europa-golfo da Gasconha 

Bossart, 1984 

Tursiops truncatus 

Flórida-EUA 

Simões Lopes et ai., 1993 

Tursiops truncatus 

Santa Catarina - Brasil 


apenas um na espécie Sotalia guianensis Van 
Beneden, 1862 (Quadro 24.2). 

Nas selvas peruanas, foram encontrados 
primatas Aotussp, por Miller & Owens (1999), 
portadores de infecção por fungo levedurífor- 
rae ainda não classificado, cujas culturas fo¬ 
ram negativas. O estudo de órgãos internos 
desses primatas por microscopia óptica e ele¬ 
trônica revelou abundantes células levedu- 
riformes fagoátadas por macrófagos e livres 
no tecido, bem como importante similaridade 
com L. loboi, A presença dessas células com 
tais características em primata configura-se 
como novo desafio ao estudo da doença. 

PATOGENESE 


A patogênese da lacaziose ainda é desconhe¬ 
cida, uma vez que não hã trabalhos que com- 
provem o cultivo do patógeno em laboratório. 

A natureza - vegetal, solo e água - certa¬ 
mente abriga o fungo, o que propicia a infec¬ 
ção do homem e de outros mamíferos. 

O homem adquire a micose por implan¬ 
tação traumática do patógeno no tegumento 
cutâneo, que é, na maioria dos casos, a via 
mais comum. Quanto ao período de incuba¬ 
ção, há evidências clínicas e algumas labora¬ 
toriais de que pode ser de 1 a 2 anos (Lacaz 
et aL, 1986; Borelli, 1962; Azulay et aL , 1968; 
Baruzzi et ai t 1979). Entretanto, Symmers 


registrou incubação de 3 meses, e Burns rela¬ 
tou período de 7 anos em seu paciente. 

Lacaziose infecção sem sintomatologia clí¬ 
nica, como ocorre com a paracoccidioidomico- 
se infecção, tem sido especulada, A diferença 
reside no fato de que, nessa última, há o re¬ 
curso da identificação da doença pela reação 
intradérmica de paracoccidioidina positiva. 

Quanto às lesões disseminadas da micose, 
são propostos os seguintes mecanismos: conti¬ 
guidade, via linfática - príncipalmente quan¬ 
do acomete membros superiores e inferiores 
— e auto inoculação (Rodriguez-Toro, 1989; Cã- 
ceres et aL , 1991), 

Não hã comprovação na literatura médica, 
até o momento, da transmissão inter-huma- 
na, mesmo em situações de longa convivência 
(Baruzzi et aL , 1967; Dias et aL , 1970), 

IMUNOPATOLOGIA 


Para o diagnóstico da lacaziose, o material é 
corado pela hematoxilína-eosina (HE). Utili- 
zam-se técnicas histoquímicas (ácido periódi¬ 
co de Schiff (PAS), Gridley para fungos, pra¬ 
ta -me tenamina (Gomori-Grocott), tricrômico 
de Gomori, azul tripano, entre outras), para 
realçar o fungo, a composição celular do gra- 
nuloma, o conjuntivo, entre outras alterações. 
Processo inflamatório crônico granulomatoso 
macrofagicogígantocitário rico em L loboi é 
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o achado histológico que se observa em bióp¬ 
sias da micose, sejam casos com lesões únicas, 
sejam localizadas ou disseminadas, em nosso 
material. 

A epiderme apresenta aspecto normal, 
atrófico, hiperplásico ou ulcerado, tanto em 
diferentes lesões como em uma mesma lesão. 
Nas lesões vegetante-verrucosas e bordas de 
úlceras, a hiperplasia é pronunciada, irregu¬ 
lar, muitas vezes pseudoepiteliomatosa e hi- 
perparaceratótica. Em vários casos, é possível 
visualizar, no estrato córneo, por mecanismo 
de eliminação transepidérmica, presença de L. 
lohoi entre corneócitos e escamocrostas (Fig. 
24.1). Clinicamente, a eliminação do fungo é 
representada por pontos negros na superfície 
das lesões, sejam do tipo exulcerocrostoso ou 
as de aspecto liso e atrófico. Essa eliminação 
parasitária foi objeto de vários relatos, espe¬ 
cialmente na cromoblastomicose (Goette et 
a/., 1984; Uribe et a/., 1989), 

A derme mostra quadro microscópico típi¬ 
co, levando a diagnóstico conclusivo. Uma fai¬ 


Fig. 24.1 Eliminação transepidérmica do L toboi. (prata- 
metenamína 4ÜQx) 


xa clara (zona Grenz) separa, na maioria dos 
casos, a epiderme do infiltrado subjacente. Em 
outras situações e, às vezes, no mesmo mate¬ 
rial, a epiderme está em contato com o infil¬ 
trado. As estruturas dérmieas estão substituí¬ 
das em grande parte por notável infiltrado 
granulomatoso, nodular e difuso, constituído 
por macrófagos e células multinudeadas do 
tipo corpo estranho e de Langhans, com nu¬ 
merosos parasitos no citoplasma (Figs. 24.2 e 
24,3), Detalhes da micromorfologia do L loboi 
na sua etiologia, anteriormente. 

Agregados pontuais de linfócitos e plas- 
mócitos entre as células fagodtárías ou pe- 
rivasculares refletem a reação exsudativa. 
Nas lesões ulceradas, é comum o achado de 
neutrófilos na derme superior. A utilização da 
proteína S-100 por Opromolla e cols. (2000) 
mostrou a integridade das estruturas nervo¬ 
sas e anexiais nos granulomas. Segundo esses 


Fíg. 24.2 Infiltrado granulomatoso macrofagicogigantoci- 
tário rico em fungos. (HE 400x) 


Fig. 24.3 l. toboi (prata-metenamína 400x) 
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autores, hã cinco tipos diferentes de células 
hlstiocitãrias no infiltrado granulomatoso da 
lacaziose, O estroma é fibroplásico, envolve 
granulomas e é claramente evidenciado pela 
coloração do tricrômico de Gomori. 

Em nosso material, observamos também 
a presença de agregados nodulares formados 
por macrofagos com amplo citoplasma fina¬ 
mente granuloso ou espumoso, similares às 
células dc Gaucher, endocitando ou não para- 
sitos (Wiersema, 1971). A microscopia eletrô¬ 
nica revela que esse aspecto espumoso resul¬ 
ta da açao de lisozhnas sobre fragmentos da 
parede celular do fungo endocitado (Sesso 
et aL , 1988). 

Bawan e cols. assinalaram a presença des¬ 
sas células Gaucher- símile em estroma de 
tumor dc células granulosas, com as mesmas 
características daquelas observadas na doen¬ 
ça de Jorge Lobo (Fig. 24.4). 

A identificação de lipídios nas células do in¬ 
filtrado inflamatório e nos fungos foi possível 
com a coloração pelo Sudão III, tendo o Sudão 
negro confirmado a presença de lipídios nos 
parasítos, mas não nos granulomas. 

Como ocorre em outras doenças granulo- 
matosas, corpos asteroídes são encontrados 
em células multinucleadas tipo Langbans e 
de corpo estranho, cuja presença tem sido re¬ 
latada em vários trabalhos. 



Fig. 24.4 Células Gaucher-símlle contíguas a infiltrado gra¬ 
nulomatoso contendo L loboi. 


Estudo utilizando diversas colorações con¬ 
cluiu que a associação do diacetato de fluores- 
ceína ao brometo de etídeo (DF-BE) constitui o 
melhor método para determinar a viabilidade 
do L. loboi em lesões do mesmo doente e de 
diferentes pacientes, com percentagens de via¬ 
bilidade entre 20 a 50%, sendo considerados 
inviáveis os parasitos com aspecto de cápsulas 
vazias (Vilaní-Moreno & Opromolla, 19971 

O tecido celular subcutâneo não está re¬ 
presentado na grande parte das biópsias de 
lesões da lacaziose, exceto quando a cirurgia 
tem por objetivo remover toda a lesão. Esse 
detalhe é importante quanto à verificação do 
grau de comprometimento do subcutâneo. 
Quando a hipoderme está presente, o infiltra¬ 
do granulomatoso se estende em níveis variá¬ 
veis nesse tecido. 

Moraes (1962) observou, em seus casos de 
lesões nas orelhas, o não comprometimento 
da cartilagem auricular, o que também não 
estava presente nos registros de Opromolla. 
Caso insólito de lacaziose mostrou infiltrado 
granulomatoso infiltrando desde a derme até 
o músculo subjacente, dissociando as fibras 
musculares (Leite, 1954). Nos linfonodos, os 
granulomas com fungos são similares aos das 
lesões cutâneas. 

Os importantes avanços obtidos no conhe¬ 
cimento da resposta imune do hospedeiro a 
micro-organismos patógenos não se refletem 
com igual intensidade no que diz respeito à la¬ 
caziose. E quase certo que o insucesso do cul¬ 
tivo in vitro do fungo contribui, entre outros 
fatores, para uma visão incompleta quanto à 
imunologia da doença, gerando, consequente¬ 
mente, número limitado de publicações sobre 
o tema. 

Grande parte das pesquisas voltadas ao es¬ 
tudo da imunidade humoral utiliza antígenos 
do R brasiliensis, B. dermatitidis , C, immitis, 
H. capsulatum e C. albicans, considerando 
que L. loboi possui antígenos comuns a esses 
fungos. 

Teste de Elisa com antígenos do P òrasi- 
liensis resultou em reação cruzada no soro de 
infecções micóticas, incluindo nove casos de 
lacaziose (Mendes-Giamiini et ai , 1984). 
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A utilização de três antígenos tipo “lobina* 
por Azulay e cols, (1969,1970) mostrou positi- 
vidade com as lobínas 2 e 3 em um doente com 
J. Lobo, um de paracoccidioidomicose, um de 
micetoma e um de eczema. 

Nos índios Caiabi, não houve diferença em 
casos da doença e controles em relação ao tes¬ 
te intradérmico com histoplasmína, esporotri- 
quina e leishmanina ÍBaruzzi et aL t 1979). 

Reação negativa ao dinitroclorobenzeno 
(DNCB) em quatro casos da micose e positi- 
vidade à paracoccidioídina sugere que não há 
alteração da imunidade celular (Musatti et al., 
1980). 

O estudo de 14 doentes de J. Lobo mostrou 
níveis normais de IgG T IgM e IgA, DNCB ne¬ 
gativo e poeitividade aos testes intradérmicos 
com antígenos fúngicos e PPD, concluindo que 
a resposta imune celular está diminuída ape¬ 
nas em relação ao DNCB (Pecher et al., 1979; 
Pecher & Fuehs, 1988b 

Soro de doentes de lacaziose mostrou re¬ 
ação cruzada com emprego da glicoproteína 
gp43 do P brasiliensis (Vidal et aí., 1997; Ca- 
margo et al. , 1998). 

O método imunoenzimático com anticoipo 
policlonal de coelho anti-P brasiliensis utili¬ 
zado em lesões de lacaziose demonstrou rea¬ 
ção cruzada entre o agente dessa micose e P. 
brasiliensis (Landman et al., 1988), 

Estudo imuno-histoquímico de material de 
pacientes com a micose mostrou maior nume¬ 
ro de macrófagos t poucos liníbcitos T CD4 + , 
ausência de linfódtos B e neutrófilos. À falta 
de um anticorpo específico impossibilitou a 
avaliação de Hnfócitos T CDB* (Esterre et al 
1991). 

Vilani-Moreno (2002), ao analisai* a quan¬ 
tificação de citocinas no soro e em sobrena- 
dante cie cultura de células de doentes de J. 
Lobo. constatou diminuição de IL-2 e aumen¬ 
to de 1L-4 e LL-6, o que revela predominância 
do perfil Th2, possibilitando alterações dos 
mecanismos responsáveis pela contenção do 
fungo nos pacientes, 

A atividade fagocítica de monócitos san¬ 
guíneos em relação ao L. lohoi revela que es¬ 
sas células dos doentes têm a mesma habili¬ 


dade para fagocitose, tanto nos doentes como 
nos controles sadios (Oproinolla et al., 2001; 
Vilani-Moreno et al. r 2004). 

Ao avaliar a distribuição dos grupos san¬ 
guíneos ABO e Lewis de doentes com J. Lobo 
e grupos populacionais do Acre e de Bauru 
- SP, Silva e cols. (2004) sugerem que indi¬ 
víduos com fenõtipo B são mais suscetíveis à 
doença do que os de fenótipo Lewis b, sinali¬ 
zando como grupo de risco na epidemiologia 
da lacaziose. 

Caso único de paciente portador de lacazio¬ 
se associada a imunodeficiência celular gra¬ 
ve (HIV/A1DS) não apresentou agravamento 
nem disseminação das lesões (Xavier et al., 
2006; Brito & Quaresma, 2007). 

Brito & Quaresma (2007) e Xavier et al. 
(2008) realizaram a análise imuno-histo- 
química das lesões cutâneas em 25 casos de 
lacaziose do SD-UFPA, constatando positivi- 
dade para CD68, forte marcação para TGF-p. 
A imunomarcaçâo para macrófagos revelou 
positividade coincidente com o infiltrado gra- 
nulomatoso em toda a lesão, sem heteroge¬ 
neidade quanto à intensidade de imunomar- 
cação na lesão e entre os diversos espécimes 
examinados. A marcação para TGF-p estava 
presente em áreas focais do infiltrado e tam¬ 
bém sem mostrar heterogeneidade no padrão 
geral de intensidade de imunomarcaçâo nos 
casos estudados. 

Não há estudos que correlacionem a res¬ 
posta imune da doença de J. Lobo a locus HLA 
específico, o que reforça a importância da eco¬ 
logia do fungo e sua relação com a resposta 
imune in situ nas lesões do hospedeiro. A in¬ 
tensidade de imunomarcaçâo para CD68 nos 
casos de lacaziose mostrou reatívidade. menor 
que a esperada em virtude da grande quanti¬ 
dade de macrófagos que compõem o infiltra¬ 
do, o que pode traduzir menor atividade me¬ 
tabólica nessas células, uma vez que o CD68 
é uma proteína transmembrana de 110 kDa 
localizada principalmente nos lisossomas de 
macrófagos. Associada à fraca imunomarcaçâo 
de macrófagos, nota-se forte reatividade para 
TGF-p nas lesões. A atividade imunossupres- 
sora do TGF-p tem sido descrita em diversos 
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modelos de doenças infecciosas. Sua capaci¬ 
dade de induzir apoptose de células imunes, 
bem como de inibir a resposta celular imune, 
tem associado o TGF-p como um marcador 
determinante de suscetibilidade a infecções 
crônicas e agudas, como ocorre na hanseníase 
(Andersson et a/., 2005), hepatites crônicas e 
febre amarela (Flisiak et al ., 2005; Piekarska 
et al., 2006). Sua intensa imunomarcação ob¬ 
servada nos casos de lacaziose pode explicar 
em parte a fraca reatividade para o CD68, pois 
o TGF-p tem a capacidade de inibir fortemen¬ 
te a atividade de macrófagos, diminuindo sua 
eficácia microbicida. Sabe-se que macrófagos 
assumem um papel central na resposta imu¬ 
ne à infecção por vários agentes microbianos, 
incluindo micobactérias e fungos. Os resulta¬ 
dos obtidos em nosso material demonstraram 
a baixa atividade celular para um marcador 
de lisossomas, o CD68, com fraca reatividade 
na lacaziose. Esse evento pode indiretamente 


apontar uma baixa eficácia na ativação dos 
fatores microbicidas dos macrófagos, prova¬ 
velmente induzido pela atividade do TGF-p. 

A ocorrência de extensas áreas colágenas 
em lesões de doença de Jorge Lobo chama a 
atenção para a capacidade que tem o TGF-p 
de induzir fibrose em determinadas doenças 
infecciosas crônicas, como a hepatite C. A ri¬ 
queza de fibras colágenas associada a uma 
fraca imunomarcação para CD68 em macrófa¬ 
gos aponta um efeito concomitante do TGF-p, 
inibindo macrófagos e induzindo à fibrose, o 
que pode ser responsável pelo aspecto queloi- 
diano das lesões. 

Percebe-se ainda que a ausência de granu- 
lomas bem-formados sustenta a hipótese de 
que o TGF-p tem um papel fundamental na 
etiopatogênese da infecção pelo L. loboi , seja 
inibindo a resposta imune celular, principal¬ 
mente a mediada por macrófagos, seja indu¬ 
zindo à fibrose (Fig. 24.5). 



Fig. 24.5 Imunomarcação pelos anticorpos anti-CD68 e anti-TGF-p. Fitomicrografias de secções histológicas 
imunomarcadas pelos anticorpos anti-CD68 (A e B) e anti-TGF-p (C e D). Notar nas seções A e B a imunor- 
reatividade para CD68, um marcador de células macrofágicas e a intensa imunorreatividade para TGF-p 
associada a lesão (C e D). 
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Quadro clínico 

A manifestação clínica da lacaziose é polimór- 
fica, diferentemente do que sugere o exame 
inicial dos pacientes, especialmente quando 
se trata de caso com muitos anos de evolução. 
Nessa multiplicidade lesionai, encontramos 
máculas díscrômicas, pápulas, nódulos, go¬ 
mas, placas nodulares, lesões verruciformes, 
úlceras e cicatrizes. Há, entretanto, predomi¬ 
nância de nódulos de aspecto queloidiano nos 
casos estudados. Nos índios da tribo Caiabi, 
esse polimorfismo foi tão presente (aspectos 
desde maculares até verruciformes) que des¬ 
pertou a atenção de Machado, levando-o a 
propor dois grupos polares; hiperérgico (má¬ 
culas e gomas) e hipoérgico (queloidiforme). 

Com base na morfologia das lesões, Silva 
(1974), Silva & Brito (1994) e Brito (2006) 
apresentaram uma classificação das formas 
clínicas em infiltrativa, queloidiforme, gomo- 
sa, ulcerada e verruciforme. Tendo em vista 
facilitar a abordagem cirúrgica, Baruzzi e 
cols, e Lacaz e cols. classificaram as lesões se¬ 
gundo sua distribuição; 1) formas isoladas ou 
localizadas e 2) formas disseminadas. 

A doença não tem registro de comprome¬ 
timento mucoso e pode ser encontrada em 
qualquer área da superfície cutânea, No início 
quase imperceptível, a lesão tem crescimento 
lento e progressivo, de difícil diagnóstico, uma 
das razões de o paciente não procurar atendi¬ 
mento médico. Após meses ou anos, o proces¬ 
so evolui, formando pápulas, nódulos, placas, 
gomas verrucosas, entre outros tipos, surgin¬ 
do ainda lesões satélites, provavelmente por 
contiguidade. Pele íntegra, de cor vinhosa, 
eritematopardacenta, lisa, brilhante, com te- 
langiectasias, recobre lesões nodulares. 

O processo patológico se concentra nas re¬ 
giões acrais, e os membros inferiores repre¬ 
sentam a localização preferencial na maioria 
dos trabalhos, inclusive na casuística do SD- 
UFPA, com 47 (41,59%) pacientes. Nessas re¬ 
giões anatômicas, são mais frequentes lesões 
polimórficas - nódulos, placas, ulcerações, 
lesões regressivas e cicatrizes. Justifica-se 
maior comprometimento dos membros por 


serem mais expostos a traumas. Lesões ver¬ 
rucosas plantares são meomuns. Os pavilhões 
auriculares representam, estatisticamente, 
a segunda localização da micose; infiltração 
difusa, nódulos isolados, coalescentes, ulce¬ 
rações, ocupando hélix, sulco da hélix, lóbulo, 
causando deformidade da região. Encontra¬ 
mos lesões auriculares em 26 (23,8%) pacien¬ 
tes do SD-UFPA. Leite relata doentes com 28 
anos de evolução, cujas lesões ficaram limita¬ 
das à orelha, sem propagação para a face. Ou¬ 
tros pacientes, ao contrário, com poucos anos 
de doença desenvolvem lesões satélites e mes¬ 
mo a distância. Especula-se sobre o hábito, 
peculiar da região amazônica, de as pessoas 
transportarem cargas em paneiros e cestos, o 
que representa fator traumático para orelhas, 
ombros e dorso, favorecendo a inoculação do 
fungo (Figs. 24.6, 24.7 e 24.8). 

Nos índios do PIX foram observados todos 
os tipos lesionais aqui referidos anteriormen¬ 
te, predominantes em pernas, coxas e náde¬ 
gas. A microscopia revelou L. loboi , mesmo 
nas áreas cicatriciais. 

O estado geral é bom, e os sintomas locais 
referidos são de distensão, prurido e sensação 
dolorosa à palpação. 



Fig. 24.G Nódulos queloidianos na oreiha. 
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Fig. 24.7 Nódulos isolados e coalescentes em placas na 
perna. 



Fig* 24*8 Nódulos disseminados ao longo do braço. 


Não há invasão da mucosa, mesmo quando 
a lesão se localiza no lábio, assim como não 
foi observada regressão espontânea de lesões 
maculares em nosso material, ao contrário 
do que referiu Machado em seus doentes. Em 
nossos pacientes, constatamos ausência de le¬ 
são no couro cabeludo, o mesmo ocorrendo na 
casuística de Pradinaud. 

O primeiro caso apresentando órgão in¬ 
terno lesado consta dos relatos de Rodriguez 
Toro (1993) e Pradinaud (1998), ocorrido na 
Costa Rica, em paciente masculino portador 
dc lacaziose há mais de 47 anos, com lesões na 
perna esquerda (joelho e maléolo), linfangite 
e tumoração testicular esquerda. A histopa- 
tologia da orquidectomia demonstrou granu- 
loma com células multinudeadas, contendo 
abundantes parasitos com micromorfologia 
do L , loboi. Esse achado reforçaria a possibi¬ 
lidade da via hematogênica na disseminação 
da micose. 


O comprometimento de linfonodos parece 
não ser comum, como se pode avaliar dos pou¬ 
cos relatos na literatura (Silverie et al ., 1963; 
Baruzzi et aL , 1967; Destombes et al ., 1964; 
Dias et al *, 1970; Wiersema, 1971; Leite et aL , 
1971; Azulay, 1976; Opromolla et al 2003)* O 
estudo por microscopia óptica e eletrônica de 
L. loboi em material de dois pacientes mos¬ 
trou em um deles linfonodopatia axilar, com 
frequentes parasitos no material da biópsia 
(Brito et al., 1999). 

Complicações 


Ulceração está quase sempre presente em 
uma ou várias lesões dessa doença, o mais das 
vezes em consequência de traumatismo, asso¬ 
ciada a infecção bacteriana, podendo simular 
outras entidades clínicas* 

Em dois índios da tribo Caiabi portadores 
da micose com evolução de cerca de 40 anos, 
Baruzzi e eols. relataram carcinoma espino- 
celular (CEO. Um deles apresentou recidi¬ 
va após cirurgia e foi a óbito, com metãstase 
pulmonar. No outro indígena com desenvolvi¬ 
mento de CEC no membro inferior esquerdo, 
houve necessidade de amputação do membro, 
após recidiva do tumor. O caso de Rodrigues 
Toro foi observado em um indígena colombia¬ 
no que desenvolveu CEC após 2 anos de evo¬ 
lução da micose, sem recidiva pos-cirúrgica. 

COINFECÇÕES 


Existem vários registros dc coinfecções du¬ 
rante a evolução da enfermidade: cromoblas- 
tomícose (Lacaz et aL , 1986), paracoccidioi- 
domicose (Lacaz et aL 7 1967), hanseníase 
tuberculoide (Talhari et al, 1999), dermatofi- 
tose (Rodriguez-Toro, 1989), tuberculose gan¬ 
glionar (Lacaz et aL , 1986). O primeiro caso na 
literatura médica de coinfecção HIV-lacaziose 
foi descrito por Xavier e cols. em homem de 
59 anos, com lesões disseminadas da micose, 
sem outros sinais de infecção oportunista as¬ 
sociada à AIDS. 
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Diagnóstico diferencial 


O aspecto clínico da doença oferece grande 
possibilidade de acerto quanto ao diagnóstico. 
Tendo em vista a semelhança lesionai entre 
lacaziose e outras enfermidades, a diagnose 
diferencial deve considerar: hanseníase (todas 
as formas), paracocridioidomicose, cromoblas- 
tomicose, feo-hifomicose, esporotricose, histo- 
plasmose, micetomas, pioderma blastomicose- 
símile, leishmaniose tegumentar (em especial 
a forma cutânea difusa anérgica), tuberculose 
cutânea, molusco contagioso (associado ao 
HlV-positivo), sarcoma de Kaposi, sarcoídose, 
histioçitoses cutâneas não Langerhans, mela- 
noma, câncer de pele nâo melanoma, derma- 
tofibrossarcoma, queloide, dermatofi broma, 
neurofibroina, leiomioma, lipoma, cistos e me- 
tãstases cutâneas* 

Diagnóstico laboratorial 


Os exames micológico direto e histopatológico 
sâo, no momento, os conclusivos para o diag¬ 
nóstico. 

Pesquisa direta em material de lesões 
cutâneas por escarificação, raspagem, cureta- 
gem ou uso da íita gomada, clarificado por hi¬ 
dróxido de potássio (KOH) a 10-20% ou KOH 



Fig. 24.9 Micofógíco direto: células leveduríformes glo- 
bosas isoladas, em cadeia e gemulantes. (KOH-DMSO - 
400x) 


em dimetilsulfóxido a 40% (KOH-DMSO). O 
fungo é encontrado em grande número (Fig. 
24.9)* 

Anatomopatológico pormenorizado está 
descrito na seção de imunopatologia. 

Terapêutica 


Nas lesões isoladas, circunscritas, ou em fase 
inicial, a cirurgia constitui a melhor conduta 
terapêutica na doença* A criocirurgía também 
alcança bons resultados* Numerosos fãrma- 
cos empregados com sucesso em micoses pro¬ 
fundas nâo mostraram a mesma eficácia na 
lacaziose: sulfadimetoxina; 5-fluorocitosina 
(100-200 mg/kg/dia via oral); anfotericina B; 
sulfametoxazol-1rimetoprim; iodeto de potás¬ 
sio* Silva utilizou pela primeira vez clofazimi- 
na (dose de 200 mg por dia), em três doentes, 
com melhora das lesões e posterior recidiva. 
Baruzzi e cols. referem tratamento com clo- 
fazimina em 12 índios Caiabi, também com 
recidiva do processo* Cetoconazol apresentou 
resultados insatisfatórios em vários estudos. 
A associação de clofazimina (100 mg) e itra- 
conazol (100 mg) por dia 7 durante 1 ano, em 
um paciente, produziu remissão clínica e his- 
topatológica de lesão na face, segundo Físher 
e cols. O emprego de posaconazoi na dose de 
400 mg por dia, durante 75 dias, na orelha es¬ 
querda de paciente com lacaziose causou im¬ 
portante redução do processo micótico (Busta- 
mante, 2006). 

Às recidivas são frequentes, mesmo em 
casos localizados submetidos a tratamento 
cirúrgico, possivelmente por ressecção in¬ 
suficiente* Moraes refere recidiva em lesões 
auriculares pela extensão do infiltrado gra- 
nulomatoso até a cartilagem, embora sem 
invadi-la, sugerindo a retirada de parte ou de 
toda a orelha atingida como forma de impedir 
novas lesões. 

As formas disseminadas representam o 
maior desafio à terapêutica da lacaziose. As 
pesquisas procuram encontrar um fánnaeo 
eficiente, com poucos efeitos colaterais, de 
baixo custo e que promova real benefício ao 
doente* 
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Pneumocístose 


Maria Irma Seixas Duarte * Amaro Nunes Duarte Neto 


Introdução 

À pneumocístose é uma infecção pulmonar 
causada pelo fungo Pneumocystis jiroueci , e 
ocorre em indivíduos com grave ímunodepres- 
são da imunidade celular* É a infecção opor¬ 
tunista mais prevalente em pacientes com 
AIDS, além de afetar indivíduos recebendo 
tratamento imimossupressor, pacientes com 
neoplasias hematológicas, pacientes trans¬ 
plantados e aqueles com imunodeficiências 
congênitas de linfócito B e/ou linfócito T. 

Histórico 


O Pneumocystis foi identificado em São Pau¬ 
lo por Carlos Chagas em 1909, em cobaias, e 
também por Antonio Carini, em 1910, em pul¬ 
mões de ratos infectados com Tripanossoma 
cruzi * A princípio, os dois pesquisadores acha¬ 
ram que o Pneumocystis sp. (Pc) era uma nova 
forma do ciclo vital do Tjypanosoma. Somente 
em 1912 os Delanões encontraram o mesmo 
micro-organismo em pulmões de ratos e co¬ 


baias não infectados com o Tiyp anoso ma, ca¬ 
racterizando, portanto, um novo agente, com 
tropismo exclusivo para o epitélio pulmonar, 
sem relação com o Trypano soma y nomeando-o 
Pneumocystis carinii. Inicialmente, o Pc foi 
considerado um micro-organismo saprófita, 
aviru lento. Em 1952, o patologista Otto Jiro- 
vec detectou o Pc em pulmões de crianças des¬ 
nutridas que faleceram devido a pneumonia 
intersticial plasmocítica (PCP), estabelecendo 
um papel patogênico para o agente. Os pri¬ 
meiros relatos de pneumocístose ocorreram 
durante a Segunda Guerra Mundial, em rela¬ 
tos de pneumonia plasmocítica entre crianças 
desnutridas, internas em orfanatos europeus, 
e, posteriormente, entre crianças de orfanatos 
iranianos* A partir de então, a PCP foi reco¬ 
nhecida como uma manifestação em grupos 
de pacientes ímunocomprometidos, devido 
a neoplasias, terapia imunossupressora ou 
imunodeficiências congênitas. 

Filogcneticainente, o Pneumocystis carinii 
foi tido por décadas como pertencente ao rei¬ 
no Protozoa, devido às suas características 
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morfológicas (duas formas de vida: trofozoítas 
e cistos contendo até oito núcleos) e também à 
boa resposta terapêutica a agentes antiproto- 
zoários (pentamidina e trimetoprim). 

Em 1988, a classificação taxonômica do Pc 
mudou, colocando-o no reino Fungi, devido à 
homología na subunidade ribossomal 16s do 
RNA, em genes mitocondríais, no gene da tí- 
midüato sintetase e no gene da di-hidrofolato 
redutase. 

Considera-se atualmente que cada espécie de 
mamífero alberga uma única espécie de Pneu- 
mocystis geneticamente específica. Assim, não 
é possível uma espécie infectante de um dado 
hospedeiro ser transmitida para outro tipo de 
hospedeiro, não havendo reservatórios animais 
para aquisição da infecção pelo homem, não 
sendo a pneumocistose uma zoonose. 

Em 2001, após revisão da nomenclatura, a 
espécie de Pneumocystis que coloniza e infecta 


humanos passou a ser nomeada Pneumocystis 
jiroveci, em homenagem a Otto Jirovec, que 
primeiro descreveu o agente em humanos. Os 
principais eventos históricos da pneumocisto¬ 
se estão ilustrados na Fig. 25. 1. 

Epidemiologia 

O DNA do Pc é encontrado no ar em torno de 
plantações de maçãs e na superfície de reser¬ 
vatórios de água, mas não se sabe se esses 
sítios constituem-se em nichos ecológicos do 
fungo fora do hospedeiro mamífero. 

Em estudos de soroprevalência. anticorpos 
anti -Pneumocystis são encontrados univer¬ 
salmente em 65-100% das crianças entre 2 
e 4 anos de idade. Esse fato corroborou por 
diversos anos a teoria de que a aquisição do 
agente ocorreria na infância, com o portador 
albergando Pneumocystis indefinidamente. 


1909: descoberta do PneumQçytis em pulmões de porquinhos-daHndia porCarios Chagas. Forma evolutiva 
do T cnjzil 

1911: Antonio Cariní: descrição como um novo tipo de protozoário em pulmões de ratos 



1947*1952: caracterização dos primeiros surtos de pneumocistose em crianças desnutridas, internas em 
orfanatos da Polônia e do Iraque. Em 1952, o patologista tcheco Otto Jirovec descreve o 
Pneumocystis em pulmões humanos _ 

1960-1970: casos esporádicos de pneumocistose associados a imunossupressão 


n 


1991: surtos de pneumocistose em homens homossexuais em Sâo Francisco, EUA 
1984: pneumocistose como doença definidora de AIDS 
1986: redução da mortalidade da AIDS com a introdução da sutfametoxazoí/trimetoprim para a profilaxia de 
pneumocistose 

T93B: vinculação filogenética ao reino Fungj a partir de estudos do rRNA 
1998: início do sequenciamento do genoma - em andamento 

1999: caracterização de mutações dos genes da enzina DHPS, conferindo resistência ao tratamento 
com sulfonamidas 

2001: revisão da nomencíatura das diferentes espécies de Pneumocysf/s $p. encontradas em diferentes 
espécies de hospedeiros animais: o R carinii sp. hominis, encontrado em humanos, passa a ser 
Pneumocystis jiroveci. 



Pneumocystis sp.: filo Ascomycota, classe Pneumocystictomycetes, ordem Pneumocystidales, família 
Pneumocystidaceae, gênero Pneumocystis 


▼ 


Fig. 25.1 Pneumocystis sp.: linha histórica de eventos. 
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A doença por Pc resultaria de reativação do 
agente latente diante do desenvolvimento 
de imunocomprometimento importante da 
imunidade celular. Porém, diversos estudos 
epidemiológicos e experimentais publicados 
durante as décadas de 1990 e 2000 negaram 
essa teoria, indicando que a infecção é transi¬ 
tória e que ocorrem episódios documentados 
de reinfecção. Esses estudos demonstraram: 
ausência do DNA do Pc em secreções respí- 
ratórias de animais e humanos imunocompe- 
tentes; surtos de transmissão intra-hospitalar 
com genótipos isolados semelhantes a um caso 
índice; durante surtos de pneumocistose em 
uma área urbana, a análise do genótípo tem 
relação com o local do surto, e não com o genó- 
tipo encontrado nos locais de nascimento dos 
indivíduos acometidos; em episódios recorren¬ 
tes de pneumocistose em um mesmo indivíduo, 
são detectados diferentes genótipos de Pc. 

A transmissão de Pc, a partir de estudos 
em animais e em humanos, é aceita como 
sendo por via aérea, pessoa a pessoa. Indiví¬ 
duos imunocompetentes podem ser carreado- 
res temporários de Pc, sem infecção ativa, e 


transmiti-lo para outros indivíduos. O taba¬ 
gismo e doença pulmonar avançada são fato¬ 
res de risco para a colonização em indivíduos 
imunocompetentes. Na doença pulmonar obs¬ 
trutiva crônica, o carreamento do R jiroveci 
foi demonstrado em torno de 10-40%. 

O início da epidemia da AIDS, nos Estados 
Unidos (EUA), transformou a pneumocistose 
em uma doença comum, no início da década 
de 1980. A PCP fornou-se a principal doença 
definidora de AIDS (2/3 dos casos), com taxas 
de incidência de 20% ao ano entre aqueles 
com contagem de células CD4+ abaixo de 200 
células/pL, e estimativa de 85% de ocorrência 
durante a vida do indivíduo infectado pelo ví¬ 
rus HIV. A pneumocistose em pacientes sem 
infecção pelo HIV ocorre em 5-25% dos pa¬ 
cientes transplantados, em 2-6% dos pacien¬ 
tes com colagenoses e em 1-25% dos pacientes 
com câncer. A pneumocistose no Brasil tem 
incidência de 37,1% a 55% entre pacientes in¬ 
fectados pelo HIV com sintomas respiratórios, 
de 57,3% entre pacientes com AIDS sob ven¬ 
tilação mecânica e de 13% em um estudo de 
autópsias em pacientes com AIDS (Fig. 25.2). 
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Fig. 2S.2 Panorama epidemiológico da pneumocistose. 
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O primeiro declínio na incidência da pneu¬ 
mocistose ocorreu após a introdução de profi¬ 
laxia com sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/ 
TMP) em 1989: o percentual de casos de AIDS 
com pneumocistose declinou de 53% em 1989 
para 42% em 1992. Com a introdução da te¬ 
rapia antirretroviral combinada (HAART), 
houve um declínio da incidência dos casos de 
doença para 3,4 casos/pessoas-ano em 1998, 
uma queda de 65% na incidência em relação 
a 1995, ano prévio à introdução da HAART. 
Apesar desse declínio de incidência, a pneu¬ 
mocistose permanece sendo a principal doen¬ 
ça oportunista grave nos indivíduos infecta¬ 
dos pelo HIV. 

Características biológicas de 

PNEUMOCYSTIS SP . 


O Pc encontra-se quase invariavelmente no 
alvéolo pulmonar do hospedeiro infectado, de¬ 


vido ao seu tropismo para a célula epitelial 
pulmonar, condição necessária para sua pro¬ 
liferação. A disseminação (fungemia) é rara, 
consequente à imunodepressão grave. 

Durante o ciclo de vida, o Pc apresenta-se 
sob duas formas: forma trófica (trofozoíto) de 
1-4 pm de diâmetro, e os cistos de 8-10 pm 
de diâmetro. Durante a infecção, os trofozoí- 
tos são mais abundantes (razão 10:1), têm 
forma ameboide com filópodes, são predomi¬ 
nantemente haploides e podem conjugar-se 
para formar os cistos. Os cistos apresentam 
reprodução sexuada para produzir esporos. À 
microscopia eletrônica, os cistos apresentam- 
se em três fases: cisto precoce (2 núcleos), 
cisto intermediário (4 núcleos) e cisto tardio 
(8 núcleos). Quando o cisto maduro se rompe, 
libera oito formas tróficas, que passarão por 
crescimento vegetativo ou se conjugarão no¬ 
vamente para formar novos cistos (Fig. 25.3). 

O Pc não se desenvolve em diversos tipos 
de meios de cultura, o que dificulta o estudo 
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Fig. 25.3 Características biológicas de Pneumocystis sp. 
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do seu ciclo de vida e o estudo genético. Os 
modelos de animais infectados permanecem 
como a principal fonte de Pc para estudos la¬ 
boratoriais, e o camundongo com imunodefi¬ 
ciência combinada grave é o modelo mais di¬ 
fundido. Porém, há alguns inconvenientes: os 
animais quase sempre são coinfectados com 
bactérias e outros fungos, devendo ser criados 
em câmaras de isolamento e receber antibió¬ 
ticos; o modelo in vivo dificulta a observação 
dos eventos iniciais que estabelecem a infec¬ 
ção, o ciclo de vida, a investigação da função 
de genes do Pc por substituição, deleção ou 
hiperexpressào desses genes. 

Em relação ao Pc, nos últimos anos, os avan¬ 
ços na análise da função de genes do ciclo mi- 
tótico celular, da formação da parede celular, 
das vias metabólicas e da transdução de si¬ 
nais intracelulares têm sido feitos através de 
analogias com o estudo de fungos heterólogos 
ascomicetos, filogeneticamente relacionados 
com o Pc - o Saccharomyces cerevisiae e o 
Schizosaccharomyces pombe. 

O genoma do Pc não foi ainda totalmente 
sequenciado, porém existem três projetos em 
andamento analisando P carinii e telômeros 
e os genes de P. jiroveci e de Pneumocystis 
muris. O genoma de P carinii contém oito mi¬ 
lhões de pares de bases de DNA divididos em 
15 cromossomas lineares, cujo tamanho varia 
de 300 a 700 kb. Há uma grande heterogenei¬ 
dade de polimorfismos no DNA de P jiroveci . 
Os loci mtLSUrRNA e a região ITS ( internai 
transcribed spacer) apresentam o maior nú¬ 
mero de polimorfismos. Há pelo menos 59 ti¬ 
pos de P jiroveci de acordo com polimorfismos 
do locus ITS. 

O Pneumocystis expressa uma grande 
quantidade de antígenos de superfície glico- 
silados com carboidratos de manose. O mais 
comum dentre eles c a glicoproteína A (gpA), 
também nomeada major surface glycoprotein 
(MSG), com peso molecular de 95-120 kDa. 

O principal determinante antigênico do Pc 
que inicia a resposta imune ainda não é to¬ 
talmente elucidado. O anticorpo monoclonal 
4F11, produzido por camundongos imuniza¬ 
dos pelo Pc, tem reação cruzada com o agente 


obtido de outros mamíferos, inclusive o hu¬ 
mano, e a porção Fc desse anticorpo confere 
proteção em modelos de camundongos SC1D 
expostos ao Pc. Um antígeno provável para 
esse anticorpo é a proteína de superfície A12. 

A interação hospedeiro- 
Pneumocystis e a resposta imune 

A interação entre o hospedeiro e o Pc inicia- 
se quando formas do fungo atingem as vias 
respiratórias inferiores, alcançando o espaço 
alveolar. As formas tróficas do Pc aderem for¬ 
temente à célula epitelial tipo I (pneumócito 
I) e, em menor grau, à célula tipo II (pneumó¬ 
cito II) pelas interdigitações celulares. Após a 
aderência, os pneumócitos aparecem vacuoli- 
zados, porém a estrutura celular e a função 
da barreira alveolocapilar são preservadas. 
A vitronectina e a fibronectina do fluido al¬ 
veolar recobrem o Pc e medeiam a interação 
desse com os macrófagos alveolares, através 
dos receptores integrinas. 

O macrófago alveolar é o principal fagóci- 
to no controle da infecção pelo Pc. Através da 
interação de receptores de manose, de recep¬ 
tores dectina-1 e de receptores Fc com a gpA/ 
MSG, (3-glicanos e proteínas opsonisantes na 
superfície do PC, ocorre a internalizaçào do 
agente, com subsequente incorporação no fa- 
golisossoma. A gpA/MSG estimula o macró¬ 
fago alveolar e as células epiteliais a produ¬ 
zir citocinas proinflamatórias, quimiocinas e 
outros mediadores que participarão na erra¬ 
dicação do PC, mas também na injúria pul¬ 
monar: TNF-a, interleucina-8, eucosanoides e 
radicais reativos de oxigênio. 

O p-glicano da parede celular do Pc é um 
componente importante para início da respos¬ 
ta inata e da inflamação do tecido pulmonar, 
sendo reconhecido por diferentes receptores de 
macrófagos alveolares, a dectina-1 (essencial 
para a produção de radicais reativos de oxigê¬ 
nio), o toll-like receptor 2, a integrina CD 11b/ 
CD18(CR3). Após a ligação do p-glicano a es¬ 
ses receptores, ocorre sinalização em casca¬ 
ta para a degradação do inibidor do fator de 
transcrição nuclear NF-xp, que se transloca 
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para o núcleo celular e niicia a expressão de 
TNF, IL-8 e MIP-2 (macrophage inflammatory 
protein 2). A MIP-2 também é produzida pela 
célula epitelial sob estímulo do p-glicano. 

A função de células CD57+ NK é pouco es¬ 
tudada na pneumocistose. Essa subpopulação 
celular encontra-se diminuída no fluido alveo- 
lar durante a infecção em pacientes adultos 
com AIDS, e em crianças a função de células 
NK (citotóxica) é prejudicada. 

As proteínas vitronectina e fibronectina, 
encontradas no fluido alveolar, ligam-se ao 
p-glicano e potencializam a resposta macro- 
fágica ao ligarem-se com seus receptores - as 
integrinas, presentes na membrana do ma- 
crófago. 

O surfactante pulmonar tem importância 
na interação hospedeiro-Pc e está alterado na 
vigência da pneumocistose, como consequên¬ 
cia da resposta inflamatória. O surfactante A 
(SP-A) e D (SP-D), ambos colectinas hidrofí- 
licas, interagem com a gpA/MSG. A SP-A au¬ 
menta a interação do Pc com o macrófago al¬ 
veolar, e a SP-D medeia a agregação do Pc em 
grandes conglomerados, dificultando a fagoci- 
tose, e é um mecanismo de evasão do fungo. A 
produção das proteínas hidrofóbicas do sur¬ 
factante SP-B e SP-C encontra-se diminuída 
durante a pneumocistose. Os fosfolipídios do 
surfactante, que reduzem a tensão superficial 
alveolar, estão diminuídos na pneumocistose, 
levando ao colabamento alveolar, com dificul¬ 
dade para a ventilação. 

A resposta inflamatória do hospedeiro é es¬ 
sencial para o controle e a eliminação do Pc; 
no entanto, essa resposta pode ser tão exube¬ 
rante a ponto de causar dano alveolar difuso, 
prejuízo na troca gasosa e morte do hospedei¬ 
ro. Durante a infecção, a reparação do epitélio 
danificado através de proliferação celular é 
prejudicada. Já foi demonstrado que insufi¬ 
ciência respiratória e morte estão relaciona¬ 
das ao grau de inflamação pulmonar e não à 
quantidade de leveduras de Pc presentes no 
parénquima pulmonar durante a infecção. 

A função de macrófagos é prejudicada em 
pacientes com AIDS, em pacientes com câncer 
e em modelos animais deficientes de macró¬ 


fagos, e mostram um prejuízo no controle da 
infecção. Os neutrófilos também agem como 
fagócitos, porém participam da injúria pulmo¬ 
nar ao secretarem proteases, oxidantes e pro¬ 
teínas catiônicas, lesando as células epiteliais 
e o endotélio vascular. 

O TNF-a é produzido principalmente pelo 
macrófago alveolar e tem um papel central na 
pneumocistose - é a citocina que amplia o re¬ 
crutamento de neutrófilos, linfócitos e monó- 
citos para destruição do Pc, induz a produção 
de IL-8 pela célula epitelial, IFN-y pelos linfó¬ 
citos, potencializando a ativação e o recruta¬ 
mento celulares durante a infecção. 

Os linfócitos T CD4+ são essenciais na de¬ 
fesa contra o Pc, tanto no hospedeiro humano 
quanto no modelo animal experimental, cons- 
tituindo-se na célula de memória que coorde¬ 
na a resposta celular tardia, recrutando ainda 
monócitos e macrófagos para eliminar o Pc. O 
início da ativação e proliferação da célula T 
CD4+ ocorre tanto pelo estímulo do TNF-a e 
IL-1 liberados pelos macrófagos que interagi¬ 
ram com o Pc quanto diretamente através de 
contato de receptores de célula T com os antí- 
genos do Pc, gerando IFN-y e linfotactina (po¬ 
tente quimiotáxico para recrutamento adicio¬ 
nal de linfócitos durante a pneumocistose). 

Entretanto, os linfócitos T (CD4+ e CD8+) 
também exercem papel essencial na lesão 
pulmonar da pneumocistose, através de três 
evidências: a) camundongo SCID apresen¬ 
ta função pulmonar e oxigenação sanguínea 
preservadas até estágios avançados da pneu¬ 
monia. Ao reconstituir a imunidade desses 
animais, com esplenócitos intactos, ocorre 
inflamação pulmonar intensa por células T 
CD4+ e CD8+; b) a inflamação não está di¬ 
retamente relacionada com a quantidade de 
Pc, mas sim com o grau de infiltração pulmo¬ 
nar por neutrófilos, células T CD8+, e com a 
quantidade de IL-8 detectada no lavado bron- 
coalveolar; c) os receptores de transplante de 
medula óssea podem apresentar episódio de 
pneumocistose após a recuperação da fun¬ 
ção do sistema imune, com recrutamento de 
células T CD4+ e CD8+ no tecido pulmonar 
infectado. 
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A infecção pelo vírus HIV leva a distúr¬ 
bios na função do linfócito B, com aumento da 
suscetibilidade à apoptose, baixa resposta a 
estímulos antigênicos, hipergamaglobuline- 
mia e aumento da expressão de marcadores 
de ativação. Porém, o papel dos linfócitos B 
na pneumocistose é pouco estudado. Sabe-se 
que os anticorpos são altamente prevalen- 
tes na população geral, porém os títulos são 
baixos antes da doença clínica nos indivíduos 
com AIDS, com pico de aumento desses títulos 
após 3-4 semanas da infecção e declínio nas 
semanas seguintes. Esses anticorpos reagem 
contra a fração MsgC da gpA/MSG. Não foi 
demonstrado o papel da resposta de anticor¬ 
pos no tecido pulmonar infectado e nos linfo- 
nodos regionais. 


Para escapar do sistema imune, o Pneu - 
mocystis utiliza vários mecanismos, incluindo 
adsorção de proteínas do hospedeiro, variação 
de suas próprias proteínas de superfície e su¬ 
pressão da resposta imune local. 

A infecção aguda não confere imunidade 
protetora, podendo haver recorrência nos ca¬ 
sos tratados, com manifestações clínicas se¬ 
melhantes às do primeiro episódio (Fig. 25.4). 

Aspectos anatomopatológicos 


Os mecanismos de lesão na pneumocistose 
são: 

a. Destruição dos pneumócitos tipo I 

por necrose nos pontos de adesão en- 
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Fig. 25.4 Imunopatogênese do Pneumocystis sp. 
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tre as células e cistos ou formas trófi- 
cas de P jiroueci. Consequentemente, 
observam-se hiperplasia reparadora de 
pneumócitos tipo II, aumento da permea¬ 
bilidade alveolocapilar e exsudação de 
proteínas para a luz alveolar, formando 
uma matriz eosinofílica espumosa nesse 
local. Lectinas solúveis secretadas pelo 
parasito e pelas células de revestimento 
alveolar contribuem para a formação da 
matriz espumosa. 

b. Infiltrado inflamatório intersticial, 

composto por linfócitos e macrófagos, 
atraídos para o local por citocinas se¬ 
cretadas por macrófagos e neutrófilos 
ativados pela degradação de parasitos e 
pela destruição dos pneumócitos tipo I. 

c. Alterações no sistema surfactante, 
provavelmente induzidas pela presença 
do P. jiroveci , com diminuição dos fosfo- 
lipídios totais e da esfingomielina e au¬ 
mento de fosfatidilcolina e da proteína 
SP-A. 

d. Alta densidade parasitária, respon¬ 
sável pela extensão da reação inflama¬ 
tória pulmonar. 

O P jiroveci pode causar diferentes qua¬ 
dros clínicos, pulmonares e mesmo em outros 
órgãos, dependendo da idade e do tipo de de¬ 
ficiência imunológica que o paciente apresen¬ 
ta. Assim, de acordo com as características do 
hospedeiro, temos: 

• Pneumonia intersticial plasmocitária de 
crianças prematuras ou malnutridas (for¬ 
ma epidêmica). O exame histológico revela 
infiltrado plasmocitário maciço, espessan¬ 
do os septos alveolares. As luzes dos alvéo¬ 
los contêm material eosinofílico espumoso, 
com cistos e formas tróficas do P jiroveci. 
Acredita-se que os parasitos proliferam 
devido à produção insuficiente de imuno- 
globulina tipo A secretora, mobilizando 
plasmócitos para tentar conter a infecção. 
A inflamação septal compromete a dinâmi¬ 
ca respiratória, causando os sintomas da 
doença. 


• Pneumonia intersticial em adultos HIV- 
negativos, principalmente em pacientes 
imunocomprometidos. Em material de bióp¬ 
sias ou de necropsias, observa-se espes- 
samento dos septos interalveolares por 
infiltrado de linfócitos e monócitos de inten¬ 
sidade variável e presença de material eosi¬ 
nofílico espumoso preenchendo a luz dos 
alvéolos, com aspecto em favo de mel, em 
meio ao qual se encontram cistos e formas 
tróficas de P jiroveci. As células epiteliais 
septais mostram aspectos degenerativos c 
de hipertrofia, e há regeneração de pneu¬ 
mócitos tipo II, em grau variável. Alguns 
pacientes apresentam quadro histológico 
de dano alveolar difuso em fase aguda. 
Assim, observam-se fibrina e hemácias 
na luz dos alvéolos, membranas hialinas 
revestindo os septos alveolares com para¬ 
sitos em sua superfície, edema e infiltrado 
mononuclear septal e hiperplasia de pneu¬ 
mócitos tipo II. Podem estar associados 
granulomas epitelioides, células gigantes 
em múltiplos focos, calcificação ou preen¬ 
chimento dos alvéolos por células epiteliais 
descamadas misturadas a macrófagos. 
Pode-se ainda encontrar dano alveolar em 
organização, com proliferação fibroblástica 
ou fibrose septal e intra-alveolar, com mi¬ 
cro-organismos entre o tecido conjuntivo. 
Nos casos com fibrose septal mais intensa, 
os micro-organismos geralmente não são 
identificados por técnicas de coloração his- 
toquímica (Grocott, PAS, Giemsa, azul de 
toluidina), podendo-se identificar antíge- 
nos relacionados ao P jiroveci por reação 
imuno-histoquímica. A disseminação para 
órgãos a distância é rara. 

• Pneumocistose em indivíduos infectados 
pelo HIV. A avaliação anatomopatológica do 
pulmão demonstra quadro semelhante ao 
descrito em adultos imunocomprometidos 
HIV-negativos, com infiltrado inflamató¬ 
rio intersticial menos intenso, persistência 
do agente por períodos mais prolongados 
e maior frequência de progressão para fi¬ 
brose. Esse aspecto histológico é bastante 
característico da pneumocistose pulmonar, 
mas não é patognomônico, devendo ser di- 
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ferenciado de edema íntra-alveolar, de pro- 
teinose alveolar e de deposição de fibrina. 
É necessária a demonstração do R jiroveci 
na lesão, identificado por técnicas específi¬ 
cas. Podem-se observar padrões histopato- 
logieos atípicos, como dano alveolar difuso 
(relacionado a alta mortalidade, mais fre¬ 
quente em material de necropsia), fibrose 
intraluminal e intersticial (nos casos de 
duração mais longa), pneumonia intersti¬ 
cial com exsudato intra-alveolar mínimo 
ou ausente, granulomas de células gigan¬ 
tes intra-alveolares circundando o agente, 
condensação de macrófagos nas luzes al- 


veolares, massas de tecido conjuntivo en- 
dobrôn quicas, necroses pare nquím atos as 
com cavitação, bronquite obliterante, cistos 
e vasculite. 

O estudo da resposta imune tecidual 
pulmonar nesses casos evidencia aumento 
de células NK, de macrófagos e de células 
TD8+ e diminuição das células TCD4+. 
Observa-se também expressão significa¬ 
tiva de TNF-a nos septos interalveolares, 
IL-4, pequena expressão de IL-1Q e escassa 
expressão de IFN-y. 

Os aspectos histopatológicos estão de¬ 
monstrados nas Figs. 25.5 a 25.10. 



Fjg, 25,5 A, Aspecto macroscópico do pulmão revelando acentuação da trama pulmonar e quadra de pneumonia in¬ 
tersticial. S, Escarro: presença de agregados de formas císticas do R jiroveci, corados pela técnica de azu] detoluídina O, 
modificado. C. Numerosos cistos de R jiroveci amoldados e fazendo parte de peiiet de lavado broncoal vedar processado 
e visualizado à microscopia eletrônica. D. Cistos de R jiroveci detectados em lavado broncoalveofar (técnica de azu! de 
toluidlna O, modificado). 
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Fig. 25.6 A. Visão panorâmica microscópica da pneumonia intersticial por Rjlroved mostrando espessamentoseptal por 
infiltrado inflamatório mononuclear e luzes dos alvéolos ocupadas por material espumoso, eosinofílico. Hematoxilina- 
eosina. Aumento original, 40x. B. Cisto do P. jiroveci na luz de alvéolos, corados pela técnica de Grocott Aumento 
original, 400x, C. Presença de material antigênico de Pneumocystis $p> demonstrado por técnica imuno-histoquímica. 
Aumento original, lQOx. 



Fig. 25.7 A. Pneumodstose. Material eosinofílico, espumoso, com pequenos grânulos mais escuros (corpos intracísticos 
do P jiroveci) em luz de alvéolo, HE. Aumento original, 400x. B. Coloração de Grocott evidenciando cistos de R jiroveci 
na luz alveoíar. Aumento original, 200*. C. Coloração imuno-histoqufmica revelando material antigênico granular e for¬ 
mas císticas do P. jiroveci na luz alveoíar Aumento original, 400x. D. Alvéolo pulmonar total mente revestido por pneu- 
mócitos II, refletindo aspecto regenerativo consequente a prévia destruição dos pneumócitos L Presença de espuma 
eosinofílica na luz. Hematoxilina-eosina. Aumento originai, 4D0x. 
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Rg. 25,8 A. Pneumonia por P jiroveci em organização - alvéolos preenchidos por grupamentos de células macrofágicas 
com citoplasma de aspecto vacuoiizado fagodtando debns celulares. Desaparecimento do material espumoso eosinofv 
lico característico. HE. Aumento original, 10Gx r No detalhe: reação imuno-histoquímica evidenciando material antigêni- 
co de Pc incrustado nos septos alveolares. Aumento original, 400x. 6. Pneumocistose revelando área de denso infiltrado 
inflamatório mononuclear. HE. Aumento original, 100x. No detalhe: material antigênico de Pc no revestimento alveolar 
Aumento original, lOOx. C. Pneumocistose mostrando área extensa de fibrose e infiltrado inflamatório mononuclear, 
além de zona de condensação de pigmento antracótico. HE. Aumento original lOOx. D. Pneumocistose mostrando área 
nodular de inflamação com agregados de células epitelioides constituindo granuloma, HE, Aumento origina!, lüOx. 



Fig. 25,9 A. Forma trófica do Pc presente na luz de alvéolo junto ao pneumócito 1, corado pela HE. Aumento original, 
400x. B. Forma trófica do Pc aderindo à membrana de macrófago intra-aiveolar. C. Forma trófica de Pc em processo de 
adesão ao pneumócito I. D. Luz alveolar preenchida por formas císticas típicas de Pc em meio a células inflamatórias 
mononucleadas e hemácias. 
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Fig. 25*10 Diagnóstico ímunológico da resposta imune in situ do hospedeiro na pneumocístose. Reações imuno-histo- 
químícas com anticorpos específicos mostrando o fenótipo das céfulas inflamatórias e as citocinas presentes nas lesões. 
Observam-se pequeno número de células NK, participação de numerosos macrófagos, predomínio dos linfócitos TCD8+ 
sobre os linfócitos TCD4+, pequena expressão de linfócitos B, marcada expressão de TN F~a e de 1^4 e pequena expres¬ 
são de IL-10. 


Quadro clínico e diagnóstico 

Na forma infantil epidêmica da pneumocis- 
tose, que ocorre em crianças prematuras e 
desnutridas, os sintomas comuns são anore¬ 
xia, dispneia, perda de peso e diarreia. Tosse 
e febre são infrequentes. 

Pacientes imunocomprometidos com pneu- 
mocistose sem AIDS apresentam quadro de 
início abrupto, em geral grave, com insufi¬ 
ciência respiratória (40%), devido a intensa 
resposta inflamatória pulmonar neutrofílica 


e plasmocitáría, coincidindo com a adminis¬ 
tração inicial ou o aumento das doses de imu- 
nossupressores. Á mortalidade é em torno de 
30-60%, com risco de morte maior nos pacien¬ 
tes com neoplaâias, seguida dos transplanta¬ 
dos de órgãos e, por último, dos com doenças 
inflamatórias. 

Entre os pacientes com AIDS, a pneumo- 
cistose é a principal causa de admissão em 
unidade de terapia intensiva, devido à insu¬ 
ficiência respiratória, que ocorre em torno 
de 20-25% dos casos nesse grupo, e com au- 
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mento da taxa de mortalidade dos pacientes 
acometidos. Os quadros clínico e radiológico 
da pneumocistose em pacientes com AIDS 
podem ser bastante semelhantes aos deter¬ 
minados por outros agentes infecciosos (to- 
xoplasmose, ci tome galo vi rose, tuberculose, 
micobacteriose não tuberculosa, candidíase 
sistêmica, histoplasmose críptococose, histo- 
plasmose, e paracoccidioidomicose, sarcoma 
de Kaposi, linfomas e pneumonia intersticial 
línfoíde) ou podem mimetizar aqueles secun¬ 
dários a neoplasias. O diagnóstico diferencial 
deve ser feito por demonstração do agente em 


fluidos ou tecidos. Em alguns casos de AIDS, 
o P. jiroveci pode disseminar-se, havendo re¬ 
latos de lesões secundárias em medula óssea, 
olhos, linfonodos, fígado, baço, trato gastroin¬ 
testinal, rins, suprarrenais, pele, pleura, cé¬ 
rebro, tireoide. A disseminação ocorre com 
maior frequência nos pacientes com estádios 
mais avançados da doença de base, naqueles 
que recebem profilaxia com pentamidina ina- 
latória e naqueles que não fazem tratamen¬ 
to profilático. O quadro clínico e os métodos 
diagnósticos da pneumocistose encontram-se 
resumidos nas Figs. 25.11 e 25.12. 


Pneumocistose 
associada 
à AIDS 

Células CD4+ < 200 céiulas/fnm 3 

Dispneia progressiva em semanas 

Tosse pouco/não produtiva 

Febre baixa 

Taquipneia 

Taquicardía 

Dor pleurítica por pneumotórax 
espontâneo 

Ausculta pulmonar normal ou com 
discretos estertores em bases 
Taxa de mortalidade: 10-20% 


Aderromegalias, derrame pteural e 
bepatomegalia: considerar outro 
diagnóstico 


Pneumocistose 
não associada 
à AIDS 

Dispneia de início agudo 
Febre baixa 
Taquipneia 
Ta quica rd ra 

Dor pleurítica por pneumotórax 
espontâneo 

Coincide com início ou aumento de 
dose de imunossupressores 
Taxa de mortalidade: 30-60% 


Fatores de riscos na 
pneumocistose 
relacionados ao óbito 
intra-hospitalar 

Ventilação mecânica (VM) 

VM instituída com retardo 
VM por mais de 5 dias de 
duração 
Pneumotórax 
Terapêutica empírica para 
infecção pulmonar sem 
SMX/TMP 

infecção nosocomial 
Cultura virai do lavado 
broncoalveoiar positiva para 
CMV 
Idosos 


Achados radiográficos 
da pneumocistose 


infiltrado intersticial peri-hilar/difuso bilateral 
Módulos solitários ou múltiplos são raros 
Infiltrados apenas em ápices, se usou pentamídina 
Pneumatoceles e pneumotórax 
Derrame pleural e Imfadenopatra torácica são raros 
TC de alfa resolução: vidro despolido ou cistos 




Fig. 25.11 Apresentação clínica da pneumocistose. 
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A combinação de sinais, sintomas 
e alterações radio gráficas não é 
específica de pneumocistose 


PCR 

(reação em cadeia da polimerase — 
polymerase chain reaction) 

Amostras de lavado broncoalveolar ou escarro induzido 
Maior sensibilidade e menor especif cidade que 
colorações convencionais para o diagnóstico 
Prim&rs: gene para rRNÀ mitocondriai e genes ITS 

Se LBA negativo e PCR positiva com quadro clínico 
suspeito e presença de imunossupressão tratar 

\ 


\ 

Radiografra do tórax 
Tomografia 

Mais sensível que a radiografia 
\ 

(dentificaçao de cistos 

Coloração de Gracott 
Violeta cresil 


Anticorpos monodonais 

Maior sensibilidade e especificidade que 
colorações convencionais 

Marcam tanto formas tróficas quanto cistos 


Azul ortotoluidína 
Branco calcoflúor 



Escarra induzido 

Sensibilidade: 74^3% 
Rendimento diagnóstico de 30-90% 


Biópsia trans branqui ca ou aberta 

Sensibilidade: > 90% 
Especificidade: > 93% 


Lavado broncoalveolar 

Sensibilidade: S9-9S% 


Fig. 25,12 Esquema para diagnóstico da pneumocistose. 


Profilaxia e tratamento 


A primeira escolha para o tratamento da PCP 
permanece sendo a combinação de sulíàme- 
toxazol/trimetoprini. A eficácia é atribuída ao 
componente sulfametoxazol do medicamento. 
Porém, efeitos adversos são comuns, o princi¬ 
pal dos quais são as reações cutâneas às sul- 
fas. Os pacientes alérgicos devem evitã-las. As 
indicações de profilaxia e a posologia podem 
ser visualizadas nas Figs, 25.13 e 25.14. 

Pacientes com sintomas respiratórios dis¬ 
cretos podem ser tratados em ambulatórios, 
recebendo medicação oral e sendo reavaliados 
regularmente. Contudo, pacientes graves com 
sinais de hipoxemia ao exame clínico e à gaso- 


metría arterial devem ser hospitalizados para 
receber tratamento intravenoso. 

Mutações que conferem resistência aos 
medicamentos têm sido detectadas na última 
década. Os resultados dos estudos avaliando 
a mortalidade nos casos de pneumocistose 
causada por micro-organismos resistentes são 
conflitantes. As mutações do gene que codifica 
a enzima di-hidropteroato sintetase (DHPS), 
que é inibida pela dapsona e pelo sulfameto- 
xazol, são as mais estudadas. Em relação à 
DHPS, as duas mutações pontuais mais co¬ 
muns são: substituição de alanina por treoni- 
na na posição 55 e substituição de serina por 
prolina na posição 57. Porém, o significado 
clínico dessas mutações quanto à falência da 
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INDICAÇÕES 

1 - Pacientes infectados pelo vírus HIV, com contagem de células CD4+ abaixo de 200 células/mm 3 ; pacientes com 

história de candidíase orofartngea; pacientes recebendo HAART ou nâo, incluindo mulheres grávidas, 

A profilaxia, primária ou secundária, pode ser suspensa após reconstituição imune por um período de 3 meses 
(CD4+ > 200 céíuias/mm 5 ). 

2 - Pacientes não infectados pelo HIV: [munossuprimídos após transplantes de órgãos ou de medula óssea, pacientes 

com neoplasias sob tratamento quimioterápico e aqueles sob tratamento crônico com imunossupressores como a 
prednisona. 


ESQUEMAS 


DROGAS 

DOSES 

VIA ADMINISTRAÇÃO 

COMENTÁRIOS 

TRIMETOPRIM- 

SULFAMETOXAZOL 

1 comprimido de 80 mgMQOmg 
ao dia; ou 1 comprimido 

160/800 3 vezes por semana 

VO 

Primeira escolha 

DAPSONA 

100 mg ao dia 

VO 

1. Esquema alternativo 

2, Contrarndicado na deficiência 
de G6-PD 

DAPSONA+ 

PI RI METAM IN A+ 
LEUCOCORIN 

50 mg ao dia 

50 mg por semana 

25 mg por semana 

VO 

1, Esquema alternativo 

2. Contrair dicado na deficiência 
d© G6-PD 

DAPSONA+ 

Pi RI METAM IN A+ 
LEUCOCORIN 

200 mg por semana 

75 mg por semana 

25 mg por semana 

VO 

1. Esquema alternativo 

2, Contra indicado na deficiência 
de G6-PD 

PENTAMIDINA 

300 mg ao mês 

Aerosol 

Esquema alternativo 

ATOVAQUONA 

1,500 mg ao dia 

VO 

Para melhor absorção, tomar 
com dieta gordurosa 


Fig, 25,13 Profilaxia da pneumodstose. 


DROGAS 

DOSES 

VIA 

COMENTÁRIOS 

SULFAMETÜXAZOL- 

TRJMETOPRIM 

75-100 mg/kg -15-20 mg/kg ao dia, 
dividido em 4 doses 

VO ou IV 

Primeira escolha 

PRI MAQUINA- 
C LINDAM! Cl NA 

30 mg ao dia 

600 mg 3 vezes ao dia 

VO 

Esquema alternativo 

ATOVAQUONA 

750 mg 2 vezes ao dia 

VO 

Esquema alternativo 

PENTAMIDINA 

4 mg/kg ao dia 

600 mg ao día 

VO 

Aerosol 

Esquema alternativo 

PREDNISONA 

Tratamento adjuvante 

40 mg 2 vezes ao dia por 5 dias; 

40 mg/dia do 6 E ao 11 E dia; 

20 mg/dia do 12 fl ao21 fi dia. 

*Casos de PCP sem AIDS com 
hipQxemia: prednisona 60 mg dia 
por 21 dias ou mais 

VO 

1 Indicado quando há hipoxemia: 
p0 2 < 70 mmHg ou gradiente 
alveoloarterial > 35. 

2. Quando há necessidade de 
corticosteroides intravenosos: 
hidrocortisona ou metilpredni- 
solona em doses equivalentes 
ás da prednisona. 


Fig. 25.14 Tratamento da pneumodstose. 
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profilaxia e do tratamento não está ainda ple¬ 
namente estabelecido. As incidências dessas 
mutações variam geograficamente. No Brasil, 
um estudo demonstrou a ausência de muta¬ 
ções da DHPS em uma população de pacien¬ 
tes de Porto Alegre. 

Enzimas envolvidas no metabolismo do Pc 
constituem o alvo para a ação de drogas para o 
tratamento e a profilaxia da pneumocistose: a 
di-hidropteroato sintetase é alvo para o sulfa- 
metoxazol, a di-hidrofolato redutase é o alvo do 
trimetoprim, a lanosterol 14a-dimetilase, en¬ 
volvida na produção de esterol da membrana 
celular, é alvo de azóis. Outras enzimas poten¬ 
ciais são: a timidilato sintetase, que catalisa a 
metilação da 2'-desoxiuridina 5'-monofosfato 
para 2'-desoxitimidina 5'-monofosfato, e a 
S-adenosil-L-metionina: esterol C-24 metil- 
transferase. 

Ainda são múltiplos os desafios para o 
melhor entendimento da pneumocistose: de¬ 
senvolvimento de meios de cultura para o 
agente, sequenciamento do genoma, caracte¬ 
rização das vias de sinalização intracelular 
e metabólicas, definição do papel da coloni¬ 
zação em indivíduos saudáveis, expansão de 
informações a respeito do real papel protetor 
e lesivo da imunidade, obtenção de vacinas 
eficazes e descoberta de novas alternativas 
terapêuticas. 
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SEÇAO 6 

Fungos Leveduriformes 



Importância das Leveduras nas 
Infecções Nosocomiais: Marcadores 
Fenotípicos e Cenotípicos 


Claudete Rodrigues Paula * Lucíana da Silva Ruiz 


Nas últimas décadas, houve inúmeros 
avanços na tecnologia disponível na área 
médica, representados pela introdução de 
diversos métodos diagnósticos e novas técni¬ 
cas cirúrgicas, disponibilidade de novos bio- 
materiais para próteses, sondas e cateteres, 
avanços na quimioterapia de tumores, de¬ 
senvolvimento de novos antibióticos e técni¬ 
cas de transplante de órgãos. Esses avanços 
possibilitaram a maior sobrevida de doentes 
críticos. Tais pacientes, frequentemente in¬ 
ternados em unidades de terapia intensiva 
(UTIs), quando submetidos a procedimentos 
invasivos, quimioterapia ou antibioticotera- 
pia apresentam maior risco para a aquisição 
de infecções nosocomiais, particularmentc in¬ 
fecções fúngicas. Esses micro-organismos, em 
outras épocas frequentemente considerados 
contaminantes ou colonizantes, passaram a 
ter características oportunistas, tendo sido 
responsáveis por surtos de infecções hospi¬ 
talares e também por causarem infecções de 
alta letalidade, particularmente nos imunos- 
suprimidos, nos quais se apresentam como 


infecções rapidamente progressivas, de difícil 
diagnóstico e refratárias a terapêutica* 

A aquisição de infecções hospitalares de¬ 
pende de uma complexa interação entre hos¬ 
pedeiro suscetível e o agente infeccioso. Gs 
fatores referentes ao patógeno incluem dose 
do inóculo suficiente para causar infecçãa 
patogenicidade e infectividade* O controle da 
infecção fúngica hospitalar requer o conheci¬ 
mento do hospital como um complexo ecossis¬ 
tema* 

A colonização da pele ou da mucosa dos 
tratos gastrointestinal, genítourinário ou res¬ 
piratório pode representar a primeira etapa 
no estabelecimento de infecções fúngicas sist^ 
micas. Esses sítios são considerados reservatc- 
rios de agentes responsáveis pela maioria dai 
infecções hospitalares de origem endógena* 

A taxa de colonização em indivíduos hos¬ 
pitalizados é considerada mais alta do que m 
comunidade em geral. Procedimentos clínicos, 
a doença de base e uma permanência hospi¬ 
talar prolongada contribuem para a rápida 
multiplicação de agentes colonizantes* 
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As manifestações clínicas das infecções 
fúngicas nosocomiaís podem se apresentar 
sob diversas formas: infecção da corrente san¬ 
guínea (fungemia), infecção do trato urinário, 
infecção de ferida cirúrgica, abscesso cutâneo 
relacionado à inserção de cateter, infecção do 
músculo cardíaco, entre outras. 

Infecções nosocomiaís e espécies 

DE LEVEDURAS 


A incidência global das infecções nosocomiais 
por fungos tem aumentado muito na maioria 
dos hospitais, mas nos últimos anos aquelas 
produzidas por Candida spp. apresentaram 
um incremento muito maior. Outras levedu¬ 
ras também são relatadas como agentes de 
infecções nosocomiais, incluindo Trichospo- 
ron sp ., Malassezia furfup Cryptococeus sp., 
Pichia sp., Rhodotorala sp., entre outras. 

Nas últimas décadas, o número de espécies 
do gênero Candida de importância médica 
vem aumentando progressivamente, cons¬ 
tituindo um grupo dominante de infecções 
fúngicas nos hospitais. Espécies de Candida 
sâo responsáveis por até 78% dos casos de in¬ 
fecções nosocomiais fúngicas. Nota-se, parti¬ 
cularmente, um nítido aumento na incidência 
de infecções da corrente sanguínea causadas 
por essa levedura. Ela se tornou o quarto gru¬ 
po de patógeno mais isolado de culturas de 
sangue. A mortalidade associada à candide- 
mia (infecção da corrente sanguínea por Can¬ 
dida } é de 20 a 40% s e, particularmente, de 18 
a 80% em pacientes neutropênicos. 

O gênero Candida compreende mais de 
150 espécies; cerca de 15 estão relacionadas 
a infecção hospitalar. Dentre elas destacam- 
se: C, albicans, C. parapsüosis , C. tropicalis , 
C, guÜUermondii , C. glabrata 7 C. lusitaniae, 
C rugosa, C. catenulata, C. dubliniensis e 
C. inconspicua. 

C. albicans é a principal espécie isolada de 
pacientes com infecção nosocomial, e respon¬ 
sável por 5% de todos os episódios. É o princi¬ 
pal patógeno envolvido nos casos de candide¬ 
mia, respondendo por mais de 50% de todas 


as infecções da corrente sanguínea causadas 
por Candida nos EUA e Canadá. No Brasil, C. 
albicans também é o principal agente envolvi¬ 
do nos casos de candidemia. O trato urinário 
tem a mais alta taxa de infecção por C, albi¬ 
cans por número de altas hospitalares. 

Embora C albicans permaneça como a es¬ 
pécie de levedura mais comumente isolada de 
micoses superficiais e profundas, nos últimos 
anos vem aumentando o número de infecções 
invasivas causadas por espécies não albicans. 
Uma explicação para a emergência de espé¬ 
cies não albicans ê a seleção de espécies me¬ 
nos suscetíveis pela pressão do uso de agentes 
antifúngicos. Diferenças espécie-específicas 
na suscetibilidade ao fluconazol e a outros 
agentes antifúngicos daramente existem e 
podem ser significativas para a emergência 
de espécies não albicans em algumas institui¬ 
ções. 

Embora C. parapsilosis possa ser isolada 
de outras fontes na natureza, essa espécie faz 
parte da mícrobiota normal da pele humana. 
Pode ser responsável por casos de endocardi- 
te, artrite, peritonite, entre outras infecções. 
Essa espécie tem sido cada vez mais isolada 
de sangue de pacientes hospitalizados, e nos 
EUA e Europa é responsável por 7% a 15% 
das candidemias. Fungemia devido a essa es¬ 
pécie de Candida geralmente está relaciona¬ 
da à presença de cateter venoso central, bem 
como ao uso de nutrição parenteral, devido à 
sua capacidade de produzir biofilmes. 

C. tropicalis e C. krusei são espécies que pos¬ 
suem tendência a colonização prévia do tra¬ 
to gastrointestinal e de outros sítios, antes de 
causar candidemia ou formas sistêmicas de 
candidíase. Candida tropicalis possui consi¬ 
derável potencial biológico como agente opor¬ 
tunista, e é relatada como o agente etiológico 
mais comum de candidemia em pacientes com 
neoplasias, com frequência maior em leuce¬ 
mias e menor em tumores sólidos. Em países 
da América Latina, particularmente o Brasil, 
essa espécie é extremamente frequente, mes¬ 
mo entre pacientes não portadores de câncer, 
constituindo-se na segunda ou terceira prin¬ 
cipal causa de candidemia. 
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Outra espécie não atbicans que vem sur¬ 
gindo como importante patógeno hospitalar é 
G glabmta , que constitui a segunda ou tercei¬ 
ra espécie mais comum na maioria dos casos 
de candidemia relatados nos EUA e Europa, 
Isolados clínicos dessa espécie apresentam 
menor sensibilidade ao fluconazol; conse¬ 
quentemente, um aumento nos índices de 
colonização/infecção por G glabrata tem sido 
observado em diferentes grupos de pacientes 
expostos prolongadamente a esse antifiingico. 
Essa levedura é a terceira espécie mais co¬ 
mum em relatos de infecção urinária, 

C. lusüaniae é a espécie da microbiota nor¬ 
mal dos tratos gastrointestinal e respiratório. 
No entanto ? é considerada importante causa 
de infecção nosocomial em pacientes imuno- 
comprometidos, e sua importância deve-se 
ao fato de algumas cepas serem resistentes à 
anfotericina B, tradicional arma terapêutica 
utilizada para infecções fúngicas graves. 

A frequência de isolamento das diferentes 
espécies de Condida varia segundo o país, o 
hospital, as unidades hospitalares e o ano de 
estudo. Existem variações geográficas signi¬ 
ficativas no padrão etiológico de infecções in- 
vasivas por Candida spp. documentadas em 
vários países. Enquanto na América do Nor¬ 
te nota-se o predomínio de G glabrata entre 
as espécies não albicans , na América do Sul 
observa-se predomínio de C pampsilosis e 
G iropicalis. 

Embora o gênero Candida seja o maior res¬ 
ponsável pelas infecções nosocomiais por fun¬ 
gos, outros gêneros de leveduras presentes na 
microbiota normal humana ou no ambiente 
têm surgido como patôgenos emergentes nes¬ 
ses episódios. 

Diversas espécies do gênero Malassezia, le¬ 
vedura saprófita do couro cabeludo e pele, po¬ 
dem causar infecção superficial (Pitiríase ver¬ 
sicolor) e, com baixa frequência, fungemias, 
sobretudo em unidades de terapia intensiva 
neonatal, A via de transmissão da levedura 
para a corrente sanguínea é através das mãos 
dos profissionais médicos e paramédicos ou 
através da infusão parenteral contaminada. 


A espécie furfur é a principal espécie relacio¬ 
nada a casos de sepse em pacientes neonatos. 

.Amostras de Cryptococcus neoformans têm 
sido relacionadas a casos de infecção nosoco- 
raial. Com o advento da AIDS e de outras do¬ 
enças imunossupressoras, essa levedura pas¬ 
sou a ter uma preocupação mais acentuada 
por parte dos pesquisadores e dos membros 
de controle de infecção dos hospitais, uma vez 
que indivíduos imunocomprometidos são al¬ 
tamente suscetíveis a esse tipo de infecção. 

Trichosporon beigelii é uma levedura ubí¬ 
qua, presente no solo, e é agente de infecções 
superficiais de alta prevalência em indivíduos 
saudáveis (Piedra branca ). Essa levedura, 
no entanto, em pacientes ímunocomprometi- 
dos, ocasiona formas graves e disseminadas 
da doença. Infecções sistêmicas causadas por 
Trichosporon, incluindo peritonite associada 
a cateter de diãlise, infecções graves de pele 
e sistema respiratório e endocardite, foram 
diagnosticadas em pacientes hospitalizados 
em estado de imunodepressão profunda, 

Pichia anômala é levedura contaminan- 
te habitual da indústria do cerveja. Hã des¬ 
crição de surtos epidêmicos em neonatos de 
baixo peso, alguns colonizados previamente e 
outros sem vínculo algum com fonte de con¬ 
taminação. 

As infecções nosocomiais causadas por fun¬ 
gos estão se tornando mais proeminentes nos 
últimos anos. Atualmente está havendo um 
aumento do número de pacientes imunocom¬ 
prometidos e de pacientes medicados com lar¬ 
ga quantidade de agentes antimicrobianos nos 
hospitais. Consequentemente, infecções por 
agentes fúngicos têm sido observadas mais 
comumente em pacientes hospitalizados, A 
adoção de práticas de higiene constantes por 
parte da equipe médica, a diminuição do uso 
em larga escala de agentes antimicrobianos, 
a construção de instalações adequadas, bem 
como o desenvolvimento de um diagnóstico 
mais rápido e efetivo, são medidas que auxi¬ 
liam na diminuição da taxa de mortalidade 
de pacientes imunocomprometidos altamente 
suscetíveis à infecção nosocomial por fungos. 
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Marcadores epidemiológicos em 

INFECÇÕES NOSOCOMIAIS 

Fungos, principalmente leveduras do gênero 
Candida, estão emergindo como importantes 
patógenos nosocomiais, especialmente em pa¬ 
cientes imunocomprometidos. Pouco se conhe¬ 
ce sobre o modo de transmissão e as fontes 
de infecção de leveduras dentro de ambientes 
hospitalares. Uma melhor compreensão da 
epidemiologia do micro-organismo auxilia¬ 
ria no desenvolvimento racional de medidas 
eficazes para a prevenção e o controle dessas 
infecções nosocomiais. 

Documentar qual a fonte de infecção tem 
sido um trabalho muito difícil. Para tal, es¬ 
tudos de tipagem dos isolados vêm sendo 
realizados e utilizados como marcadores epi- 
demiológicos, para evidenciar se a levedura é 
proveniente do próprio indivíduo ou de fonte 
externa, ou, ainda, se é responsável por reci¬ 
divas da infecção. 

A utilização de marcadores faz-se epide- 
imologicamente importante não somente para 
a detecção da fonte da infecção, mas também 
para o reconhecimento de surtos hospitalares, 
a detecção de transmissão cruzada de patóge¬ 
nos nosocomiais, o reconhecimento de cepas 
virulentas e o auxílio da prevenção, diagnós¬ 
tico e tratamento das infecções em ambiente 
hospitalar. 

As diferenças na patogenicidade de isola¬ 
dos leveduriformes impulsionaram o desen¬ 
volvimento de muitos métodos para dividir as 
espécies de leveduras dentro de isolados ou 
subpopulações. Todas essas técnicas devem 
seguir alguns critérios para serem conside¬ 
radas marcadores epidemiológicos, como (I) 
garantir que todos os organismos dentro da 
espécie sejam tipáveis pelo método utilizado, 
(II) possuir alto poder discriminatório, (III) 
possuir boa reprodutibilidade, (IV) utilizar-se 
de equipamentos convencionais a qualquer 
laboratório e (V) ser de fácil manuseio. 

Leveduras, principalmente Candida spp. t 
possuem um notável índice de variação em 
relação às suas características fenotípicas e 
genotípicas, com isso, estudos com marcado¬ 


res têm sido realizados com base em técnicas 
de tipagem, nas quais são analisadas e com¬ 
paradas essas variações apresentadas pelas 
leveduras. Ressaltamos que nenhum método 
descrito na literatura ainda é o ideal, por to¬ 
dos apresentarem limitações, principalmente 
em relação à reprodutibilidade. No entanto, 
são capazes de permitir uma boa discrimina¬ 
ção das cepas. 

Marcadores fenotípicos 

Marcadores fenotípicos baseiam-se nas carac¬ 
terísticas produzidas pela expressão gênica, 
como morfologia da colônia (morfotipagem), 
padrões bioquímicos, produção de enzimas 
(enzimotipagem), tipos sorológicos {sorotipa- 
gem) e sensibilidade a toxinas e antifúngicos 
(resistotipagem). As técnicas empregadas 
para esses marcadores costumam ser traba¬ 
lhosas, consumir tempo (1-8 dias) e possuir 
poder discriminatório limitado. 

Dentre os marcadores fenotípicos mais 
empregados para a tipagem destacam-se a 
morfotipagem, a produção de exoenzimas e a 
resposta às toxinas killer. Faremos a seguir 
uma descrição detalhada desses métodos uti¬ 
lizados para tipagem de leveduras. 

Morfotipagem 

Com base nas diferenças de produção e ex¬ 
tensão de franjas marginais e na topografia 
das colônias de C. atbicans obtidas através da 
inoculação de isolados em meio ãgar-extrato 
de malte, Phongpaichit e cols. (1987) geraram 
um código de 7 dígitos que teoricamente per¬ 
mitia a produção de 100 morfotipos diferentes. 
O código é simples e expressa características 
morfológicas através de números, fixando 
pontos de referência. Eles encontraram um 
índice de reprodutibilidade de 84% para os 
isolados idênticos e de 96% para o morfotipo 
que diferia em um caractere. Esse sistema foi 
baseado nas observações de Brown-Thomsen 
(1968), verificando que cepas de C. albicans 
produziam grandes variações na morfologia 
quando semeadas em estrias em ágar-extrato 
de malte (Fig. 26.1). 
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Fig, 26.1 Morfotipos de Condida spp. obtidos através da técnica de morfotipa- 
gem, 


Em 1989, Hunter e eols,, propuseram a re¬ 
dução desse esquema para um composto de 4 
dígitos, analisando a formação de franjas na 
borda da colônia e na sua superfície (Quadro 
26.1). Esse estudo analisou 446 isolados de C. 
albicans provenientes de diferentes materiais 
biológicos, e foram encontrados 50 morfotipos 
diferentes. 

A principal vantagem da morfotipagem é 
que ela não requer aparelhos caros e sofisti¬ 
cados para sua execução e é adequada para o 
uso em laboratórios nos quais outros métodos 
de tipagem são impraticáveis. Além disso, a 
técnica apresenta bons índices discriminató¬ 
rios entre os isolados, mostrando-se um valio¬ 
so instrumento como marcador epidemiológi- 
co. No entanto, as avaliações dos morfotipos 
são subjetivas, e podem ocorrer variações en¬ 
tre os diferentes observadores, o que provoca 
limitações ao uso rotineiro do método. 

Produção de exoemimas 

Muitos micro-organismos patogênicos pos¬ 
suem enzimas hidrolíticas que destroem, al¬ 
teram ou prejudicam a integridade da mem¬ 
brana celular do hospedeiro, levando a uma 
disfunção ou interrupção de suas atividades. 
Desde que as membranas contêm lipídios e 
proteínas, elas constituem um alvo de ataque 
enzimãtico. infecções por leveduras, princi- 
palmente C, albicans, podem estar relaciona¬ 


das à produção das exoenzimas proteinases 
ácidas, fosfolipases, hialuronidases e condroi- 
tina sulfatase. 

A habilidade em produzir enzimas hidro¬ 
líticas, portanto, é considerado um importan¬ 
te fator de patogenicidade para leveduras do 
gênero Candida spp , As principais enzimas 
consideradas fatores de virulência produzi¬ 
das por esses micro-organismos são as pro¬ 
teinases, que hidrolisam ligações peptídicas, 
e as fosfolipases, que hidrolisam os fosfoglice- 
rídeos, A liberação dessas enzimas pelas cé¬ 
lulas ieveduriformes, aderidas às células do 
hospedeiro facilita o poder invasor e interfere 
no metabolismo celular do hospedeiro, devido 
a alterações no transporte de íons pela célula 
e/ou na permeabilidade seletiva da célula, po¬ 
dendo conduzir à morte celular. 

A produção das enzimas extracelulares por 
espécies de Candida spp. é detectada, para 
a proteinase, em um meio básico enriqueci¬ 
do com albumina e vitaminas (Ruchel et al ., 
1982) e, para a fosfolipase, em ágar-Sabou- 
raud-dextrose (SDA) acrescido de gema de 
ovo (Prince et al., 1982). 

Á presença da enzima é detectada pela for¬ 
mação de um halo opaco ao redor da colônia 
leveduriforme (Fig. 26.2). A atividade enzimã- 
tica é resultado da relação entre o diâmetro 
da colônia e o diâmetro da colônia mais o halo 
formado. Os isolados são classificados como 
negativos, positivos ou fortemente positivos 




Importância das Leveduras nas Infecções Nosocomiaís: Marcadores Fenotípicos e Cenotípfcos 


253 


Quadro 26*1 

Modelo de tipificação de morfotipos de Candidaspp . (Segundo HUNTER et ai, 1989) 


Ordem dos dígitos 

Descrição 

Código 

I a Franja - Distribuição 

ausente 

0 


descontínua (= 20% da margem) 

1 


descontínua (20 a 50% da margem) 

2 


descontínua (60 a 90% da margem) 

3 


contínua, somente na periferia ou fios conspícuos em leque 

5 


contínua, com filamentos paralelos 

7 

2 Ü Franja - Comprimento 

ausente 

0 


igual ou menor a 2 mm 

2 


entre 3 e 5 mm 

3 


iguaf ou maior a 6 mm 

5 

3 £ Franja - Textura 

ausente 

0 


muito grosseira 

1 


grosseira 

2 


intermediária 

3 


fina 

4 

4^ Superfície - Topografia 

[isa 

0 


nodular 

1 


escavada 

2 


crateríforme 

4 


c rate ri formes com dobras e pregas 

5 


dobras e pregas 

6 


i 

pelos 

8 



Fig, 26,2 Amostras de Condida spp, produtoras e não produtoras de proteinase 
(A) e fosfolípase (B). O halo ao redor da colônia (indicado pela seta) representa a 
produção das exoenztmas. 
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para a produção das enzimas de acordo com 
os resultados obtidos para a atividade enzi- 
m ática. 

Essas diferenças em relação ao nível de 
produção das enzimas proteinase e fosfolipa- 
se são utilizadas como uma propriedade que 
pode ser utilizada como critério de tipagem 
para espécies de Candida spp. 

Sensibilidade às toxinas killer 

Desde a década de 1970, além do estudo de 
enzimas participantes do processo infeccioso, 
vários outros estudos passaram a caracterizar 
as leveduras quanto ao fenômeno de produção 
de compostos proteicos denominados toxinas 
killer , observado em espécies dos gêneros 
Candida , Cryptococcus , Torulopsis , Trichos- 
poron, Pichia e Hansenula y entre outros. 

Essas toxinas mostram-se letais para ou¬ 
tras leveduras da mesma espécie, e a ocor¬ 
rência de leveduras de atividade killer foi 
também demonstrada contra bactérias, acti- 
nomicetos aeróbios, micro-organismos a cl o- 
rofilados e leveduras lipolíticas como aquelas 
pertencentes ao gênero Malassezia. 


Quanto às características das toxinas kil¬ 
ler , sabe-se que elas são sensíveis a proteôlise 
e a alterações de temperatura e pH, e atuam 
formando poros na membrana cito pias m áti¬ 
ca, acarretando alteração da permeabilidade, 
com perda de íons potássio, inibição do trans¬ 
porte ativo de aminoácidos e acidificação do 
interior celular, resultando na morte dos iso¬ 
lados sensíveis. 

Com base na capacidade de certas levedu¬ 
ras em produzir essa toxina, Polonelli e cols. 
(1983) selecionaram, dentre 54 leveduras, 9 
isolados killer pertencentes aos gêneros Han¬ 
senula e Pichia c desenvolveram um método 
de tipagem codificado por 3 dígitos, capazes 
de distinguir 512 Míer-tipos para amostras 
de C albicans. 

A tipagem de isolados de Candida spp* pela 
determinação de sua sensibilidade a um pai¬ 
nel de toxinas killer (Quadro 26.2) produzidas 
por espécies de Hansenula e Pichia t ambas de 
procedência conhecida, permite a discrimina¬ 
ção de um significativo número de tipos sen¬ 
síveis, Dessa forma, a aplicação desse sistema 
killer como um marcador epidemiológico para 
diferenciar isolados de uma mesma espécie de 


Quadro 26.2 

Codificação do sistema kilfer (segundo Polonelli et al. f 1983) 


Atividade do i G triplet 
de leveduras 

Atividade do 2- triplet 
de leveduras 

Atividade do 3 a triplet 
de leveduras 

Ki 

k 2 

K 3 

Código 

k 4 

k 5 

k 6 

Código 

K 7 

K g 

Kg 

Código 

4 

4 

4 

1 

+ 

4 

4 

1 

4 

4 

4 

1 

+ 

+ 

- 

2 

+ 

+ 

- 

2 

4 

4 

- 

2 

4 

- 

4 

3 

4 

s 

4 

3 

4 

- 

4 

3 

- 

+ 

4 

4 

- 

4 

+ 

4 

- 

4 

4 

4 


- 

- 

5 

4 

- 

- 

5 

4 

- 

- 

5 

- 

+ 

- 

6 


4 

- 

6 

- 

4 

- 

G 

- 

- 

4 

7 

- 

- 

+ 

7 

- 

- 

4 

7 

- 

- 

- 

8 

- 

- 

- 

8 



- 

8 


Kl = Hansenula sp.,K 2 = Pichia sp. r K3 - H. anômala, K4 = H. anomata, K5 = H. anômala, K6 = H. col ff arnica, K7 = H. canadensis , 
K8 - H. dimennoe, K9 = H. marakií. 

+ Sensível - Resistente 

Exemplo: amostra killer- tipo 5Ê7 —> 5 = sensível a Kl e resistente a K2 e K3; 8 = resistente a K4, K5 e K6; 7 = resistente a K7 e K8 
e sensível a K9, 
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levedura pode ser um método muito útil na 
vigilância de infecções nosocomiais. 

Marcadores genotípicos 

Marcadores genotípicos detectam diferenças 
díretamente na informação genética, ou seja, 
baseiam-se no conceito de que o feno tipo que 
se manifesta é a expressão biológica de even¬ 
tos que se processam nos genes. 

Recentes avanços em biologia molecular 
têm permitido, através da análise do DNÀ 
genôraico, classificar as leveduras em subes¬ 
pécies, sendo os métodos moleculares muito 
utilizados em investigações epidemiológicas. 

Dentre as vantagens da adoção de marca¬ 
dores genotípicos comparativamente aos mar¬ 
cadores fenotípicos destaca-se a miniimzação 
de problemas relacionados à variação na ex¬ 
pressão de caracteres e à reprodutibilidade, 
além de serem técnicas que consomem menos 
tempo e com alto índice discriminatório. 

Os diversos métodos moleculares utiliza¬ 
dos como marcadores diferem em relação ao 
nível de polimorfismo detectado e informação 
genética, reprodutibilidade, especificidade do 
locus , requisitos técnicos e investimento fi¬ 
nanceiro. Muitas das técnicas moleculares fre¬ 
quentemente utilizadas para a tipagem de 
leveduras baseiam-se na separação eletrofo- 
rética de fragmentos ou moléculas de DNA 
que diferem em tamanho e/ou número, den¬ 
tre as quais destacamos as técnicas de RAPD 
(random amplified polymorphic DNA ), RFLP 
(.restrictioji fragment length polymorphism) 
e a carioti pagem por PFGE (pulsed-field gel 
electrophoresis ). O resultado eletroforético é 
representado por padrões característicos ob¬ 
servados em bandas nos géis, que refletem 
essencialmente um polimorfismo genético, ou 
seja, variações nas sequências de bases e na 
organização genética (Fig. 26.3). 

Atualmente, muitos estudos também vêm 
utilizando uma nova técnica baseada na re¬ 
petição de sequências curtas de bases, ou 
microssatélites, ao longo do genoma do mi¬ 
cro-organismo, e a leitura dos resultados é 
realizada em aparelho de sequenciador au- 


# A • S « —. m ** m 


x II»j lt I: i 


Fig. 263 Bandas tromossômicas integras obtidas através 
da eletroforese de campo pulsado (PFGE). 


tomatizado. A descrição dos padrões de ban¬ 
das ou de microssatélites como fmgerprinís 
(“impressões digitais”) de DNA remete-nos às 
possibilidades de comparação de perfis e ao 
reconhecimento sistemático de semelhanças e 
diferenças, as quais são utilizadas para agru¬ 
par os micro-organismos segundo sua maior 
ou menor similaridade genética. Vários estu¬ 
dos relatam a utilização dessas técnicas como 
marcadores genotípicos para isolados clínicos 
e ambientais de espécies fúngicas de impor¬ 
tância médica, principaimente leveduras do 
gênero Candida, 

A reação em cadeia da polimerase ( poly- 
merase chain reaction), FCR, que consiste 
na amplificação de cópias de fragmentos de 
DNA, veio possibilitar a amplificação rotinei¬ 
ra de um locus gênico específico cujo produto 
pode, por sua vez, ser submetido a análises 
por RAPD, entre outras. O método de RAPD 
utiliza pequenos oligonucleotídeos (9 a 10 pa¬ 
res de bases) iniciadores de sequências alea¬ 
tórias, que hibridam com o DNA genômico 
com afinidade tal que podem ser utilizados 
para iniciar a amplificação de diferentes re¬ 
giões do genoma, o que é uma dc suas melho¬ 
res características. O RAPD detecta variações 
em pequenas regiões, que podem variar entre 
as cepas; dessa forma, após a separação cle- 
troforética dos produtos amplificados, podem 
ser gerados padrões característicos de bandas. 
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Essa técnica é considerada vantajosa, pois é 
de fácil execução, além de utilizar quantida¬ 
de mínima de DNA. Vários estudos relatam 
sua utilização como marcador genotípieo para 
isolados clínicos e ambientais de espécies fún¬ 
gicas de importância médica, principalmente 
leveduras do gênero Candida spp . 

A técnica de RFLP analisa as variações 
de tamanhos de fragmentos dc DNA gerados 
por digestão com endonucleases de restrição, 
representados por sítios de reconhecimento 
para cada enzima. As endonucleases são en¬ 
zimas que reconhecem sequências específi¬ 
cas, usuafmente 4 a 6 nudeotídeos, e cortam 
o DNA dentro ou na proximidade do sítio de 
reconhecimento. Múltiplas bandas podem ser 
detectadas, e polimorfismos do DNA podem 
ser facilmente identificados e comparados. 
Padrões de RFLP foram os primeiros marca- 
dores utilizados para o estudo comparativo de 
diferentes isolados, e continuam encontrando 
um bom uso em estudos de genética de popu¬ 
lações. 

O método de eletroforese em campo pulsa¬ 
do (PFGE) é uma técnica de eletroforese em 
gel de agarose que utiliza campos elétricos de 
orientação alternada, permitindo a separação 
de moléculas grandes de DNA, incluindo os 
cromossomos, que podem variar nas espécies 
e entre as espécies, no tamanho e no número, 
sendo assim caracterizados por um determi¬ 
nado perfil ou cariótipo. Hã mais de 2 décadas 
o PFGE é am piamente utilizado em análises 
epidemiológicas e no estudo da variedade de 
espécies de leveduras de importância médi¬ 
ca. Candida albicans, levedura diploide com 
um número haploide dc oito cromossomos, foi 
uma das primeiras espécies examinadas por 
eletroforese em campo pulsado. Apesar de ser 
uma técnica que consome muito tempo e ter 
custo elevado, é um método de tipagem de boa 
reprodutibilidade e poder discriminatório e, 
frequentemente, é o método de escolha para 
muitas avaliações epidemiológicas. 

Recentemente, a repetição de tandens cur¬ 
tos (STRs) ou microssatélites também tem 
assumido um papel importante como mar¬ 
cadores moleculares de genomas eucariotos 


em diversas áreas, como na oncogenética, 
genética de populações e na caracterização e 
identificação de isolados de leveduras. Esses 
ocorrem em milhares de cópias dispersas em 
todo o genoma, são geralmente constituídos 
de 1 a 6 nucleotídeos e exibem alto polimor¬ 
fismo, transmissão codominante mendeliana 
e tipagem por FCR. A técnica de microssa¬ 
télites analisa fragmentos de DNA do tipo 
espécie-específico, com leitura de dados em 
aparelho sequendador automatizado, o que 
contribui para o aumento do poder discrimi¬ 
natório e da reprodutibilidade do método. Os 
prnmers mais utilizados para distinguir mole¬ 
cularmente isolados de C. albicans e C. parap- 
silosis , utilizando-se a técnica de microssaté¬ 
lites, são, para C. albicans: CDC3 (Sentido: 
TTTCCTCTTCCTTTCATATAGAA, Antissen- 
tido: GGATTCACTAGCAGCAGACAi EF3 
(Sentido: TTTCCTCTTCCTTTCATATAGAA, 
Antissentido: GGATTCACTA GCAGCAGA- 
CA), HIS3 (Sentido: TGGCAAAÀATGATAT 
TCCAA, Antissentido: TACACTATGCCCCA- 
AACACA); e para C. parapsilosis: A (Sentido: 
AGCGCTGCAATCTÀAACAGA, Antissentido: 
TTGCATCTGCAGAGAGCGTA), B (Sentido: 
AGGTTTGTAGTAGT GTCCCTATGG, Antis¬ 
sentido: TATCTCTCTCGCCATTTGAACG) 
e C (Sentido: GTGAGTGCTAAGTCTTGGC- 
TAGTTC, Antissentido: TCTCACAGTÀCA- 
CACCAGTCAGTAC). Esses primers possuem 
bom poder discriminatório, conseguindo dis¬ 
criminar os isolados de forma satisfatória. 

A aplicação de marcadores moleculares 
vem gerando contribuições interessantes, 
principalmente no que se refere a infecções 
fúngicas no âmbito hospitalar. Paula e cols. 
(2006) descreveram dois casos de infecção 
nosocomial fatal por Pichia anômala em UTI 
neonatal, e, com a utilização da técnica de 
RAPD, além do uso de marcadores fenotípi- 
cos, os autores observaram que se tratava da 
mesma cepa nos dois casos. Não foi possível, 
porém, detectar a fonte de infecção. Carama- 
lac e cols. (2007) investigaram a ocorrência de 
candidíase na mucosa vaginal de 100 partu¬ 
rientes e na mucosa oral de seus respectivos 
recém-nascidos. Com a utlização do RAPD, foi 
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Quadro 26,3 

Resumo das características das diferentes técnicas de marcadores moleculares 




METODOLOGIA 


C AR ALT fc K1 STIC A5 

RFLP 

RAPO 

Microssatélites 

PFGE 

Liso 

Fácil 

Fácil 

Fácil 

Moderado 

Interpretação 

Fácil 

Fácil 

Moderada 

Fácil 

Polimorfismo 

Baixo-Alto 

Baixo-Alto 

Muito aito 

Alto 

Poder discriminatório 

Moderado 

Alto 

Alto 

Alto 

Resultado (dias) 

1 

1 

2 

3 

Reprodutibílidade interlaboratoríai 

Boa 

Moderada 

Boa 

Boa 

Reprodutibílidade intralabcratorial 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 

Custo total 

Moderado 

Moderado 

Moderado 

Moderado i 

Custo/teste 

Baixo 

Baixo 

Moderado 

Moderado j 


possível detectar que, em alguns casos, a mu¬ 
cosa vaginal teria sido a fonte de transmissão 
para o neonato, uma vez que os perfis molecu¬ 
lares para as espécies de Candida se mostra¬ 
ram similares. Ruiz (2008) detectou um surto 
hospitalar por C. parapsilosis , em UTI neona- 
tal, através da técnica de microssatélites. 

Embora existam muitas técnicas molecu¬ 
lares disponíveis para a análise de amostras 
de uma população, não há ainda um método 
ideal, e a escolha de um marcador molecular 
depende dos objetivos do estudo. Além disso, 
algumas características são importantes para 
a introdução de uni marcador molecular em 
um estudo epidemiológico, como facilidade no 
uso o interpretação, polimorfismo, poder dis¬ 
criminatório, reprodutibílidade, consumo de 
tempo e custo (Quadro 26,3). 
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Dermatoses Relacionadas às 
Leveduras do Gênero Malassezia 


Valéria Maria de Souza Framil 


Introdução 

0 agente etiologieo da pitiríase versicolor foi 
isolado por Eichstedt em 1846, e também por 
Sluyter em 1847, Esses autores denominaram 
a doença, porém não propuseram nome ao fun¬ 
go, Malassez, em 1874, enfatizou a etiologia 
fúngica, caracterizando-o como “semelhante à 
levedura”, e em sua homenagem Bailion, em 
1889, denominou-o Malassezia furfur. Vários 
autores isolaram o mesmo fungo e propuse¬ 
ram outros nomes, como Pityrosporum ovale e 
Pityrosporum orbiculare. 

Malassezia furfur, levedura antropofílica 
lipodependente, pode apresentar-se na forma 
oval ou cilíndrica, A primeira é denominada 
Pityrosporum ovale e a segunda, Pityrospo¬ 
rum orbiculare , Gucho e Meyer, em 1989, pas¬ 
saram a considerar a inclusão dessas formas 
dentro de uma única espécie: Malassezia fur¬ 
fur. O gênero Malassezia foi recentemente es¬ 
tudado, e várias espécies foram descritas na 
literatura, Gueho e cols* reconheceram sete 
espécies distintas do gênero Malassezia: M ♦ 


furfur, M. pachydermatis , M. globosa, M. obtu¬ 
sa , M. restricta, M. slooffiae e M. sympodialis. 
Recentemente, 3 espécies foram incluídas: M. 
dermatis , M. yamatoensis e M\ nana. Sugita e 
cols., em 2003, descreveram, através de PCR 
com primers específicos, uma nova espécie de 
Malassezia: M. japoniea . Foi isolada em pa¬ 
cientes portadores de dermatite atópica e in¬ 
divíduos saudáveis. Finalmente, Batra et al. y 
em 2005, descreveram uma espécie emergen¬ 
te da levedura: Malassezia bailion. 

Dermatoses decorrentes da 

FORMA PATOGÊNICA DAS LEVEDURAS 

do gênero Malassezia 

Pitiríase versicolor 
Conceito 

Pitiríase versicolor é uma infecção crônica 
da camada córnea causada por leveduras do 
gênero Malassezia , assintomática na maioria 
das vezes. 
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Patogênese 

Leveduras do gênero Malassezia são membros 
da biota normal da pele e passam a determi¬ 
nar manifestações clínicas sob certas condi¬ 
ções que permitem a pseudofilamentação da 
levedura. Cerca de 97% dos indivíduos elini- 
camente normais são portadores do fungo no 
couro cabeludo e 92%, no tronco. 

Vários fatores são tidos como responsáveis 
pelo rompimento do equilíbrio leveduras do 
gênero Malassezia -hospedeiro (homem): ida¬ 
de, sexo, raça, predisposição genética, fatores 
geoclimáticos que favorecem a híperoleosida- 
de e a hiper-hidratação, além de fatores socio¬ 
lógicos que indicam a importância dos hábi¬ 
tos e comportamento do homem na sociedade. 
Fatores predisponentes endógenos como má 
nutrição, avitaminoses, gravidez, diabetes, 
doença dc Cushing, corticoterapia prolonga¬ 
da, terapia parenteral, contraceptívo oral e 
imunodeficiência também são relatados. 

Mcinifestcições cfínícas 

As manifestações clínicas da pitiríase versi¬ 
color caracterizam-se por lesões maculares 
múltiplas, inicialmente perifoliculares, com 
descamação fina. O estiramento da pele afe¬ 
tada pode facilitar a visualização da desca- 
maçâo, Essa manobra é conhecida por sinal 
de Zireli (Fig. 27.1). O sinal da unha consiste 
em passar a unha sobre a lesão, com a mesma 
finalidade: observar a descamação. A colora¬ 
ção é variável, do branco ao acastanhado, po¬ 
dendo mais raramente tomar-se eritematosa, 
o que justifica a denominação pitiríase versi¬ 
color As lesões crescem e coalescem até atin¬ 
girem grandes áreas. Comprometem tronco, 
ombros, parte superior dos braços, pescoço, 
face e dobras flexurais (Fig. 27.2). Na maioria 
dos casos, são assintomáticas, exceção feita às 
formas eritematosas, que, em geral, são pruri- 
ginosas (Fig. 27.3). Outras variantes clínicas 
como lesões hiperpígmentadas (Fig. 27.4), le¬ 
sões hipocrômicas e hipcrerômicas (Fig. 27.5) 
e lesões foliculares (Fig. 27.6) também podem 
ocorrer 



Fig. 27.1 Srnal de ZirelL 



Fig. 27.2 Máculas hipocrômicas múltiplas. 



Fig. 273 Máculas eritematosas. 
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Fíg. 27.4 Lesões hiperpigmentacfas. 



Fíg. 27.5 Lesões hipocrô micas e hipercrômícas. 



Fíg. 27.6 Lesõesfoliculares. 


É descrita a pítiríase versicolor atrófica, 
forma rara em que as lesões são deprimidas 
pelo uso prolongado de corticosteroides tópi¬ 
cos. Recentemente, outras variantes clínicas 
foram identificadas: pitiríase versicolor rubra 
(máculas eritematosas), pitiríase versicolor 
nigra (máculas enegrecidas) e pitiríase versi¬ 
color alba. Vários estudos procuram explicar a 
variação de tonalidade das lesões, às vezes no 
mesmo paciente. As lesões hiperpigmentadas 
parecem ocorrer devido ao aumento do tama¬ 
nho dos melanossomos e a mudanças em sua 
distribuição. Lesões hipopigmentadas podem 
ser resultantes da inibição da reação dop atiro- 
sinase por frações lipídicas (ácidos dicarboxí- 
licos) produzidas pelo fungo quando em meio 
gorduroso, determinando a pouca melaniza- 
ção. Pitiríase versicolor evolui por surtos, com 
melhoras e pioras, tomando-se recidivante ou 
crônica. Devido à presença de vários fatores 
predisponentes, a recorrência é o maior pro¬ 
blema, sendo obrigatória a orientação aos pa¬ 
cientes quanto aos fatores predisponentes da 
doença e ao esquema de tratamento profiláti¬ 
co. A pitiríase versicolor é recidivante quando 
apresenta um índice de recorrência alto após 
o tratamento com antífüngico adequado. Au¬ 
tores observaram um índice de recorrência de 
60% após 1 ano e de 80% após 2 anos de tra¬ 
tamento. Provavelmente, a recorrência ocorre 
tanto pela presença de leveduras no folículo 
pilossebáceo como por diversos fatores pre¬ 
disponentes que permitem a multiplicação e 
a pseudofilamentação da levedura. 

Diagnóstico laboratorial 

Exame micológico 

O exame direto, realizado a partir de material 
colhido através da raspagem da lesão ou com 
fita durex (sinal de Porto), mostra células le¬ 
ve duriform es agrupadas, assemelhando-se a 
“cachos de uva”, e fragmentos de pseudo-hifàs 
curtos e grossos (Fig. 27.7). 

O material pode ser apenas clarificado por 
KOH (hidróxido de potássio), corado com tin¬ 
ta lavável azul ou Gram. O isolamento em 
cultura só é possível em meios enriquecidos 
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Fig, 27.7 Presença de células leveduriformes agrupadas 
em "cachos de uva" e de pseudo-hífas. 



Fíg» 27.8 Cultura de Malassezia spp. [Cortesia da ProP Dr 4 
Márcia Melhem - Instituto Adolfo Lutz.) 

com azeite de oliva incubados a temperaturas 
de 32°C a 35°C por X5 dias. A colônia é levedu- 
riforme branco-amarelada (Fig. 27,8)» 

O estudo microscópico da cultura mostra 
células leveduriformes com aspecto de “garra¬ 
fa de boliche”, em que o brotamento é único. 

Lâmpada de Wood 

O exame com a lâmpada de Wood revela fluo¬ 
rescência amarelada ou prateada, que permite 
avaliar a extensão do acometimento cutâneo. 


A substância responsável pela fluorescência é 
uma coproporfirína, que também está presen¬ 
te em culturas do fungo. 

Hístopütolog/a 

Na coloração pelo PAS, células globosas, cé¬ 
lulas com formato de “garrafa de boliche” e 
pseudo-hifas curtas podem ser observadas na 
camada córnea, que apresenta discreta hiper- 
queratose. Em lesões eritcmatosas e prurigi- 
nosas, pode ser observado infiltrado perivas- 
cular rico em linfócitos na derme. 

Tratamento e prognóstico 

Por ser a Malassezia um componente da biota 
normal da pele, o paciente com pitiríase ver¬ 
sicolor deve ser orientado no sentido de tentar 
evitar hábitos que possam transformar o fun¬ 
go sapróbio em parasita (utilização de lubri¬ 
ficantes na pele, sudorese excessiva, higiene 
inadequada, etc.), 

0 tratamento tópico pode ser feito com 
agentes queratolíticos, hipossulfito de sódio 
a 20%, sulfeto de selênio, derivados imidazó- 
licos ou derivados morfolínicos. O tratamen¬ 
to sistêmico é possível, tanto com derivados 
azólicos (cetoconazol, 200 mg/dia, durante 
10 a 20 dias) como com derivados triazólicos 
(itraconazol, 200 mg/dia durante 5 a 7 dias). 
O fluconazol pode ser utilizado em dose única 
de 450 mg. A pitiríase versicolor tem evolução 
crônica e recidivante, necessitando muitas 
vezes de tratamentos múltiplos ou de profi¬ 
laxia, Exposição ao sol deve ser recomendada 
para acelerar a repígmentação da frequente 
hipocromia residual, No tratamento profiláti¬ 
co, preconiza-se o uso de cetoconazol 200 mg 
ao dia por 3 dias consecutivos, 1 vez ao mês 
durante 6 meses. Também pode ser utilizado 
itraconazol 400 mg por mês, por 6 meses, ou 
fluconazol 450 mg por mês por 6 meses. 

Malassezíose 

Malasseziose é a doença sistêmica causada 
por leveduras do gênero Malassezia. Esses 
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fungos podem ser causa de fungemia e septi¬ 
cemia, tanto em crianças de baixo peso como 
em adultos imunodeprimidos. A introdução 
do fungo no organismo é feita por meio de ca- 
teteres utilizados para alimentação parente- 
ral lipídica. Febre é o sintoma mais comum. 
Coração e pulmões são os órgãos mais acome¬ 
tidos. 

Dermatgses decorrentes de 

METABÓLITOS DAS LEVEDURAS DO 
GÊNERO MALASSEZIA 


Folicuiite pitirospórica 

A entidade parece estar relacionada aos pro¬ 
dutos de degradação do fungo. As leveduras 
do gênero Malassezia têm capacidade de hi- 
drolisar ácidos graxos livres e triglicerídeos, 
podendo ocorrer reação inflamatória no folí- 
culo piloso. Clinicamente, a folicuiite pitiros¬ 
pórica é caracterizada por pãpulas foliculares 
eritematosas e pústulas localizadas no pesco¬ 
ço, tronco e membros superiores, acometendo 
principalmente mulheres entre 25 e 35 anos. 
São fatores predísponentes para o apareci¬ 
mento da folicuiite pitirospórica: antibiotico- 
terapia, diabetes mellitus, imunossupressão 
e oclusão local. Ao exame histopatológico, 
visualizam-se apenas células leveduriformes 
no óstio folíeuiar e na porção infundibular do 
canal pilosscbãceo. No diagnóstico diferencial, 
devem ser consideradas acne monomorfa, foli- 
culite bacteriana, folicuiite pustulosa eosino- 
íílica e folicuiite pustulosa por Demodex spp. 
Folicuiite pitirospórica pode ser tratada com 
antifúngicos tópicos e/ou sistêmicos. Em geral 
o tratamento é mais longo do que o da pitiría- 
se versicolor, e as recidivas são frequentes. 

Dermatite seborreica 

Dermatite seborreica é afecção crônica, de ca¬ 
ráter reeidivante e distribuição universal, 
com prevalência estimada de 2% a 5% na 
população geral. É descrita associação entre 
dermatite seborreica e leveduras do gênero 
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Malassezia , porém seu papel na etiologia da 
dermatose não é bem conhecido. Tem sido de¬ 
monstrada a presença de maior número des¬ 
sas leveduras em lesões de dermatite sebor¬ 
reica do que em pele normal. 

Dermatite atópica 

A influência das leveduras do gênero Malasse¬ 
zia na dermatite atópica é ainda controversa, 
podendo estar associada à presença de anti¬ 
corpos séricos do tipo IgE T específico para an- 
tígenos dessa levedura. Faergemann observou 
prick-test positivo com extrato proteico de le¬ 
veduras do gênero Malassezia em adultos (de 
75% a 80%) com dermatite atópica localizada 
na face, couro cabeludo e pescoço. O resultado 
terapêutico da associação de antifúngico e cor- 
ticoide nesses pacientes foi superior ao obtido 
com corticoide isolado. Estudos realizados nos 
últimos 10 anos mostram que 40% a 65% dos 
pacientes com dermatite atópica apresenta¬ 
ram alguma relação com leveduras do gênero 
Malassezia^ em testes cutâneos positivos ou 
presença de IgE sérica específica. 

Papilomatose confluente e reticulada 
de Gougerot e Carteaud 

A papilomatose confluente e reticulada foi 
descrita inicial mente por Gougerot e Carte¬ 
aud, em 1927. É caracterizada por pá pulas 
eritematoacastanhadas que evoluem para 
placas hiperqueratósicas e reticuladas, distri¬ 
buídas em áreas seborreicas (Fig. 27.9). 

É mais frequente no sexo feminino, e sua 
etiologia permanece obscura. Em alguns ca¬ 
sos, há associação com endocrinopatia (testes 
anormais de tolerância à glicose, diabetes, 
disfunções tireoidianas). A ocorrência de ca¬ 
sos familiares pode indicar predisposição gené¬ 
tica. O diagnóstico é feito por exame clínico e 
histopatológico, em que são encontradas hiper- 
ceratose, acanto se e papilomatose (Fig. 27.10). 
Podem ser encontradas leveduras do gênero 
Malassezia , porém seu papel na etiologia da 
dermatose é questionável. A resposta terapêu¬ 
tica é variável, e as recidivas, frequentes. 
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Fig. 27.9 Pápulas eritematcacastanhadas que evoluem 
para placas hiperqueratósicas e reticuladas, distribuídas 
em áreas seborreícas. 


Pustulose neonatal por levedura do 
gênero A/iaJassez/a 

A pustulose neonatal por leveduras do gênero 
Matassezia foi descrita em 1991. Clinicam en¬ 
te, observam-se eritema e papulopústulas em 
face, pescoço e couro cabeludo de recém-nasci¬ 
dos (Fig. 27.11). 

O aumento da secreção das glândulas se- 
báceas durante o primeiro mês de vida pro¬ 
vavelmente favorece a colonização pela leve¬ 
dura. Acredita-se que o termo acne neonatal 
seja inadequado. Q diagnostico laboratorial 
consiste em coleta de material clínico da lesão 
pustulosa e, pela coloração de Gram, observa¬ 
ção das células leveduriformes em forma de 
“garrafa de boliche” (Fig. 27.12). O diagnós¬ 
tico diferencial inclui acne neonatal, eritema 
tóxico neonatal e pustulose neonatal, entre 



Fig. 27.10 Híperceratose, acantose e papílomatose com a presença das 
estruturas fúngicas da Malassezia spp. 



Fig. 27.11 Eritema e papulopústulas em face. 



Fig. 27.12 Coloração pelo Gram — células leveduriformes 
em forma de "garrafa de boliche". 
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outros. Há desaparecimento das lesões com a 
utilização de antifungicos tópicos. 
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Micoses Causadas por Leveduras do 
Gênero Trichosporon 


Valéria Maria de Souza Framil 


Introdução 

A piedra branca foi isolada pela primeira vez 
em perucas de cabelo humano, em Londres, 
no ano de 1865, por Beigel. A origem fúngica 
foi descrita por Hailer em 1866, e denominou 
o fungo Sclerotium beigelii em homenagem 
a Beigel. O nome inicial do fungo foi substi¬ 
tuído por Trichosporon beigelii por Vuille- 
min, em 1902, ao demonstrar uma infecção 
em pelos de bigode e basear-se em estudo de 
Behrend, que foi o criador do gênero Trichos¬ 
poron. Kreger van Rij, em 1984, considerou 
a espécie Trichosporon cutaneum sinônimo 
dc Trichosporon beigelii. Em 1992, Guého 
e cols*, após uma profunda revisão do gêne¬ 
ro baseada em características morfológicas, 
bioquímicas e moleculares, fazem referência 
a outras espécies do gênero Trichosporon: T. 
asahíi , T asteroides f T cutaneum , T inkin, T 
mucoides e T. ovoides. Em 1999, Sugita e cols., 
após uma profunda revisão do gênero baseado 
em estudo da sequência de nucleotídeos de 45 
amostras de Trichosporon , citaram as mes¬ 


mas 6 espécies anteriores distintas do gênero 
Trichosporon patogênicas para o homem. Se¬ 
gundo Lacaz, em 2002, a espécie Trichosporon 
beigelii deve permanecer válida, apesar de 
sua ampla variação fenotípica. As várias es¬ 
pécies de Trichosporon são responsáveis por 
infecções superficiais e profundas no homem, 
e provavelmente os casos de piedra branca 
são causados por T ovoides e T inkin r e os 
casos de infecção disseminada são provocados 
por 71 asahii e T mucoides. 

Piedra branca 


Conceito 

Infecção fúngica crônica e assintomática da 
cutícula do pelo, caracterizada peia presença 
de nódulos firmes e irregulares, de coloração 
esbranquiçada ou acastanhada, causada pelo 
gênero Trichosporon. As espécies mais comu- 
mente envolvidas em casos de piedra branca 
são T. ovoides e T. inkin. 
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Etiologia e epidemiologia 

O gênero Trickosporon ê caracterizado por 
um binômio: blastoconídios e artroconídios. O 
fungo já foi recuperado de macacos e cavalos, 
mas o habitat natural do T beigetíi é o solo, a 
água e os vegetais. Pode fazer parte da biota 
normal da pele e mucosas oral e anal. 

A piedra branca é encontrada em regiões 
de clima temperado e tropical. No Brasil, a 
doença jã foi registrada nos estados do Pará, 
Rio Grande do Sul, São Paulo, Rio de Janeiro, 
Paraíba e Espírito Santo. Afeta igualmente 
os sexos e todos os grupos etários, porém a 
piedra branca genital é mais comum no adul¬ 
to jovem do sexo masculino. A área anal de 
homens homossexuais é rica em T beigdli. O 
modo de transmissão ainda não é bem conhe¬ 
cido. Alguns autores sugerem fatores predis- 
ponentes como hábitos de higiene inadequa¬ 
dos, calor e umidade. A transmissão sexual e 
animais domésticos como fonte provável de 
transmissão a humanos são considerados por 
alguns autores. 

Manifestações clínicas 

Nódulos de coloração variável do branco ao 
castanho-claro, moles, de várias formas e ta¬ 
manhos, localizados em pelos das áreas peria- 
nal e pubiana (Fig. 28.1), cabelos (Fig, 28.2), 



Fig. 28.2 Nódulos esbranquiçados e amolecidos nos ca¬ 
belos (se to). 


pelos axilares e da região da barba. O folículo 
piloso não é afetado, mas a pele subjacente 
pode estar comprometida. Às vezes, os pelos 
são dinícamente normais, apresentando as¬ 
pecto rugoso à palpação. 

Diagnóstico laboratorial 
Exame micológico 

O exame direto com KOH do pelo contaminado 
permite a visualização de estruturas fúngicas 
perpendiculares à superfície do pelo, forman¬ 
do nódulo (Fig. 28.3). A cultura é lcvedurifor- 



Fig. 28.1 Módulos esbranquiçados e moles nos pelos pu- 
bianos [seta]. {Colaboração dos professores Arival Cardo¬ 
so de Brito e Mário Fernando Ribeiro de Miranda.) 



Fig. 28.3 Piedra branca. Exame direto: nódulo hiaiíno 
composto de artroconídios e alguns blastoconídios. 
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Fig. 28.4 Cultura leveduriforme de aspecto cerebriforme. 


me branco-amarelada (Fig. 28,4), semeada 
em meio de ágar-Sabouraud à temperatura 
de 25-30°C por um período de 2 a 5 dias. Na 
micromorfologia, visualizam-se artroconídios 
retangulares, ovoides ou redondos, e a presen¬ 
ça de blastoconídios (Fig* 28*5)* 

O processo de identificação final do genero 
Trichosporon ocorre através da mesma meto¬ 
dologia preconizada para as leveduras (Qua¬ 
dro 28.1). 

Tratamento 

Cortar ou barbear a área afetada pode solu¬ 
cionar a doença, mas, devido à frequente re¬ 
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Fig. 28.5 Trichosporon spp. : mícromorfología - artroconí¬ 
dios retangulares, ovoides ou redondos, e a presença de 
blastoconídios. 


corrência, antifúngicos de uso tópico podem 
ser indicados* 

Onicomicose 


As espécies de Trichosporon podem causar le- 
soes de onicomicose e panarício. Pires e cols., 
em 1995, e Proença e cols., em 1996, registra¬ 
ram casos de onicomicose por T beigelii. 

Tricosporonose 


Nas últimas décadas, tem sido observado no 
mundo todo um aumento da incidência de in- 


Quadro 28*1 


Características fisiológicas das espécies do gênero Trichosporon * 



T* asahii 

T t cutaneum 

T. ínkin 

7* mucoides 

7 ovoides 

L~arabinose 

+ 

+ 

- 

+ 

V 

Sorbitot 

- 

+ 

- 

+ 


Melibiose 

- 

+• 

- 

+ 

- 

Myo-Enosítol 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

' 37°C 

+ 

- 

+ 


V 

0,1% cido-heximida 

+ 

- 

V 

+ 

+ 

Apressório 

- 

- 

+ 

- 

+ 


+, positivo; negativo; V, positivo ou negativo. 
*Segundo Rocha e cols., 2004. 
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fecções fúngicas, além do reconhecimento de 
leveduras como importantes agentes patogê¬ 
nicos oportunistas. Entre elas, a tricosporo- 
nose vem sendo citada na literatura. É uma 
infecção fúngica ocasionalmente fatal, encon¬ 
trada em imunocomprometidos como pacien¬ 
tes neutropênicos, em quimioterapia, porta¬ 
dores de doenças hematológicas e AIDS. As 
principais espécies de Trichosporon citadas 
na literatura como responsáveis por pneumo- 
nites, infecções mucosas, endocardites, cerati- 
tes, hepatites, peritonites e infecções hospita¬ 
lares sào: T. ashii , T asteroides, T cutaneum e 
T mucoides. 

Vários estudos no Brasil relataram casos 
de tricosporonose. Neves e cols., em 2002, iso¬ 
laram T. pullulans de lesões orais e secreção 
orofaríngea de um paciente com AIDS. Rodri¬ 
gues e cols., em 2006, descreveram 22 casos 
de infecção hospitalar causada por T asahii 
detectada durante um período de 6 anos. Sil¬ 
va e cols., em 2008, citaram o isolamento de 10 
cepas de T asahii da cavidade bucal e urina 
de pacientes internados na unidade de tera¬ 
pia intensiva (UTI) por 6 meses. Os mesmos 
autores relataram um caso de tricosporonose 
sistêmica com isolamento de T. cutaneum em 
um menino de 3 anos de idade, nascido com 
tumor de Wilms. 

Até o momento, o T. asahii é a espécie mais 
comum, podendo ser encontrado na biota nor¬ 
mal dos profissionais de saúde e nas áreas dos 
hospitais como em corredores de enfermarias, 
com prevalência de cerca de 30% entre as le¬ 
veduras isoladas. A tricosporonose está asso¬ 
ciada a alta morbidade e mortalidade, além 
de ser de difícil tratamento. As terapias sào 
eficazes apenas quando a doença é detectada 
em uma fase inicial, e, portanto, o diagnósti¬ 
co precoce é um importante fator no sucesso 
para o tratamento da tricosporonose. Infeliz- 
mente, dificuldades na identificação desses 
micro-organismos levam a atrasos no trata¬ 
mento e diagnóstico post-mortern. 

São relatados casos de resistência a 5-fluor- 
citosina, azólicos e anfotericina B. Há indícios 
crescentes de que a administração combinada 
de fluconazol e anfotericina B pode ser supe¬ 


rior a qualquer medicamento utilizado como 
monoterapia na infecção invasiva. 
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Micoses Causadas por Leveduras 
do Gênero Candida 


Valéria Maria de Souza Framíl 


Introdução 

A infecção cutânea, mucosa ou sistêmica 
causada por leveduras do gênero Candida é 
denominada candidíase. Casos de candidíase 
são descritos desde a antiguidade, e a princi¬ 
pal espécie patogênica do gênero é a Candida 
albicans , descrita pela primeira vez por Lan- 
genbeck em 1839, em afta de paciente com fe¬ 
bre tifoide (Lacaz, 2002). No início do século 
XX acreditava-se que a única espécie patogê¬ 
nica para o homem era a Candida albicans * 
No entanto, a partir da década de 1950, es¬ 
tudos complementares demonstraram outras 
espécies também patogênicas, como Candida 
tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei, 
Candida parapsilosis , Candida kefyr t Candi¬ 
da lusitaniae, Candida inconspicua, Candi¬ 
da rugosa, Candida dubliniensis e Candida 
guilliermondii (Abi-Said et al. , 1997; Merz et 
aL , 1986; Pfaller, 1995 X Numerosos estudos 
atualmente indicam que C. albicans é mais 
frequente do que as espécies não albicans , 
respondendo por 80 a 90% dos casos (Beck- 
Sague & Jarvis, 1993; Lacaz, 2002)* 


Ecologia 


As leveduras do gênero Candida fazem par¬ 
te da mícrobíota normal do homem, sendo 
encontradas como sapróbias na boca, áreas 
flexurais, orofaringe, intestino, vagina e es¬ 
carro em pacientes clinicamente saudáveis. 
A maioria das infecções por Candida tem ori¬ 
gem endógena. Também pode ser encontrada 
em superfícies e objetos, tanto na comunidade 
como em ambientes hospitalares. Candida al¬ 
bicans é a espécie de levedura mais frequente 
(Gohen et al ., 1969; Critchley et aL , 1985). 

Patogênese 


No homem, leveduras do gênero Candida são 
isoladas mais frequentemente na cavidade 
oral e detectadas em aproximadamente 31 
a 55% dos indivíduos normais (Qdds, 1998), 
Manifestações de candidíase cutaneomucosa 
como candidíase orofaríngea e vulvovaginíte 
são frequentes, auto limita das, e ocorrem na 
maioria das vezes em indivíduos imunoconi- 
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petentes (Kwon-Chung, 1992). Em pacientes 
internados, a taxa de colonização está rela- 
cionada ao estado imunológico e ao tempo de 
permanência no hospital. O aumento da in¬ 
cidência de infecções por Candida tem sido 
observado em pacientes imunodeprimidos, 
principalmente portadores de AIDS, idosos, 
neutropênicos, pós-cirúrgicos ou em unidades 
de terapia intensiva (Beck-Sague et a/., 1993; 
Bodey, 1986; Bonacini et aL, 1991; Komshian 
et al. , 1989; Santana et al. , 2002). As mani¬ 
festações de virulência dos fungos oportu¬ 
nistas estão intimamente relacionadas com 
a presença de fatores de risco inerentes ao 
hospedeiro, como os fatores predisponentes 
intrínsecos (velhice, gravidez, prematurida¬ 
de, neoplasias, hemopatias, endocrinopatias, 
avitaminoses, tuberculose, AIDS) e os extrín¬ 
secos. O aumento da colonização fúngica por 
fatores extrínsecos pode ocorrer devido a anti- 
bioticoterapia prolongada, quebra da barreira 
normal da pele ou mucosas devido a cirurgias, 
uso de sondas e cateteres e diminuição ou per¬ 
da dos mecanismos imunológicos, possibili¬ 
tando a disseminação da infecção nos tecidos 
e órgãos internos (Blumbergeí al., 2001). Em 
contrapartida, devem ser levados em conside¬ 
ração os fatores de virulência das leveduras, 
destacando-se a capacidade de aderência, a 
formação de pseudomicélios, a variabilidade 
fenotípica e a produção de enzimas secretoras 
e toxinas. Candida spp. têm a habilidade de 
aderir a diversas superfícies, como epitélios, 
camadas endoteliais, trombos venosos, plásti¬ 
co, acrílico. A capacidade de formar biofilmes 
permite a persistência da levedura e facilita a 
colonização, invasão e disseminação da infec¬ 
ção (Baillie et al., 1998). Proteinases e fosfoli- 
pases espécie-específicas são proteínas secre¬ 
toras que agem como fatores de virulência na 
célula do hospedeiro (Ghannoum, 2002). A ca¬ 
pacidade de variabilidade fenotípica de Can¬ 
dida em resposta às condições externas tem 
sido amplamente estudada. O aumento de se¬ 
creção de enzimas proteolíticas e a formação 
de pseudo-hifas têm sido associados a esse fe¬ 
nômeno. Candida albicans isolada a partir de 
infecção ativa tem maior variabilidade fenotí¬ 


pica que aquelas associadas ao comensalismo 
(Lacaz, 2002; Sanglard et al. , 2002). 

Manifestações clínicas 

Casos de candidíase ocorrem em todas as par¬ 
tes do mundo, nas mais variadas formas clíni¬ 
cas, e é impossível obter dados a esse respeito. 
As manifestações clínicas variam de acordo 
com a localização da infecção. Armstrong, em 
1995, de maneira prática, classificou as can- 
didíases em duas categorias: a candidíase 
não hematogênica (superficial e profunda) e 
a candidíase decorrente de disseminação he¬ 
matogênica. 

Candidíase cutânea: Acomete preferen¬ 
cialmente áreas de dobras da pele, formando 
placas eritematosas e lesões satélites (Fig. 
29.1). 

Paroníquia e onicomicose: A paroní- 
quia é a inflamação dos tecidos periungueais 
por ação de substâncias químicas, que atuam 
como irritantes primários, levando ao processo 
inflamatório. Secundariamente, pode ocorrer 
infecção por bactérias e leveduras do gênero 
Candida. Esse processo tende a se cronifi- 
car, ocasionando distrofia da lâmina ungueal 
e hipertrofia das dobras ungueais laterais e 
proximal. No tratamento das paroníquias, 
é fundamental a remoção dos contactantes. 



Fig. 29.1 Candidíase cutânea - placa eritematosa e pre¬ 
sença de lesões satélites. 
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uma vez que a terapia tópica leva a resposta 
parcial e temporária, com recorrência após a 
interrupção. O controle da inflamação é obtido 
com corticoides tópicos, sistêmicos ou intrale- 
sionais, e o controle da infecção secundária, 
com antifúngicos e antibióticos (Fig, 29.2). 

Candídíase da área das fraldas: Costu¬ 
ma ocorrer quando há dermatite por irritação 
(contato da pele com urina e fezes) e macera¬ 
ção, O pico de incidência ocorre entre o 3 a e o 
4 fl mês de vida. Eritema, macerado esbranqui¬ 
çado, postulas e lesões papulosas e exulccra- 
das satélites são características (Fig, 29.3), 



Fig. 29.2 Paroníquia - eritema e edema periungueal. 


Candídíase oral: É frequente entre os re¬ 
cém-nascidos e adultos diabéticos, debilitados 
ou em uso de próteses dentárias não adapta¬ 
das. Pode se apresentar clinicamente sob a 
forma de candídíase aguda pseudomembra- 
nosa (placas esbranquiçadas na mucosa oral 
e bordas laterais da língua), candídíase aguda 
atrófica eritematosa (áreas eritematosas ge- 
ralmente na língua, decorrentes de antibioti- 
coterapia prolongada ou infecção pelo HIV), 
candídíase eritematosa crônica (forma mais 
comum, geralmente associada a aparelhos or- 
todônticos, próteses ou uso de chupetas, que 
facilitam o acúmulo de saliva e a proliferação 
de Candida spp ♦, levando a eritema e edema 
no palato), qucilite angular (Fig. 29.4) e can- 
didíase hiperplãsica crônica (leucoplasia can- 
didósica, mais comum em adultos, associada 
ao hábito de fumar). 

Candídíase mucocutânea crônica: A 

candídíase mucocutânea crônica é frequente¬ 
mente generalizada e observada em pacientes 
com imunossupressão primária, adquirida, 
ou com deficiências nutricionais graves. As 
manifestações clínicas apresentam-se como: 
candídíase mucocutânea crônica familiar, 
doença autossômica recessiva com lesões em 
boca e unhas; candídíase mucocutânea crôni¬ 
ca difusa, mais grave, que compromete pele 
e mucosas, podendo ocasionar lesões granulo- 
matosas; síndrome endocrinopãtica associada 



Fig. 29.3 Lesão eritematosa com presença de lesões sa¬ 
télites. 



Fig. 29.4 Placas esbranquiçadas com base eritematosa. 
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Fig, 29,5 Candídíase mucocutinea crônica. (Colaboração 
do Prol Fausto Forin Alonso - Santa Casa de São Paulo ) 


à candidíase, que pode preceder ou suceder 
quadro de hipoparatireoidismo ou hipoadre- 
nocorticalismo, apresentando lesões em boca, 
unhas e pele (Fig, 29,5). 
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Candídíase vaginal: É uma manifes¬ 
tação clínica frequente, com a presença de 
corrimento esbranquiçado e prurido. Ocorre 
particularmente em grávidas, diabéticas e 
pacientes que se submeteram a antíbioticote- 
rapia prolongada. As mulheres com infecção 
pelo HIV apresentam maior número de episó¬ 
dios de candidíase vaginal, com duração mais 
prolongada e quadro clínico mais grave. 

Candidíase sistêmica: A candidíase sis¬ 
têmica é grave e de difícil diagnóstico, Pode 
afetar um ou mais órgãos, evoluindo para 
candidíase disseminada, O termo candidía¬ 
se hematogênica é utilizado para identificar 
todas as infecções que envolvem a presença 
de Gandida spp , na corrente sanguínea. Os 
pacientes com risco para candidemia ou can¬ 
didíase disseminada são neonatos, transplan¬ 
tados com ou sem neutropenia, portadores 
de neoplasias malignas, grandes queimados, 
pacientes com cirurgias abdominais ou em 
nutrição parenteral. 

Também são descritas lesões alérgicas, dis¬ 
tantes dos focos primários ativos, que são es¬ 
téreis e denominadas candídides. 


Quadro 29.1 

Infecções por Cândido spp. no homem - espectro da doença (Reproduzido de Eggtmann et aL, 2003) 


Infecção hematogênica 

Infecção não hematogênica 

Candidemia 

Candidíase superficial 

Endoftalmite 

Candidíase cutânea 

Infecção relacionada a cateter vascular 

Candidíase orofaríngea 

Tromboflebite séptica 

Vaginite 

Endocardite 


Artrite 

Candidíase profunda 

Osteomiefite 

Candídíase esofagfana 

Espondilodiscite 

Candídíase urinária/cistite 

Meningite 

Peritonite 

Pielonefrite 

Traqueíte/bronquíte 

Candidíase pulmonar 


Candidíase hepatoesplênica 
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Tratamento 


Várias medicações podem ser empregadas 
nas diferentes manifestações clínicas da can- 
didíase. Nas candidíases superficiais, devem 
ser afastados os fatores que favorecem a pa- 
togenicidade da levedura e utilizados fár- 
macos, geralmente de uso tópico, que quase 
sempre levam a bons resultados. Existem na 
atualidade agentes orais muito bem absor¬ 
vidos e que são empregados nas candidíases 
oral e vaginal. Já nos processos sistêmicos, 
utiliza-se a medicação oral ou parenteral. 
Na candidíase superficial, pode-se empregar 
solução de violeta de genciana, bicarbonato 
ou borato de sódio, compostos iodados, deriva¬ 
dos imidazólicos, como clotrimazol, miconazol, 
cetoconazol, oxiconazol, terconazol, e deriva¬ 
dos poliênicos, como a nistatina. Em casos 
mais extensos, podem-se empregar drogas 
sistêmicas como o itraconazol ou o fluconazol. 
Na candidíase sistêmica, a anfotericina B é 
um dos fármacos de eleição, sendo também 
empregados a 5-fluorocitosina e os derivados 
triazólicos como o fluconazol e o itraconazol. 
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Criptococose 


Sílvio Alencar Marques * Rosangela JVh Pires de Camargo 


Introdução 

Criptococose é doença grave que ocorre em 
pacientes infectados pelo vírus da imunodefi¬ 
ciência humana (HXV) ou nâo. É enfermidade 
causada por espécies de leveduras encapsula¬ 
das do Phylum Basidiomiceto, o Cryptococcus 
neoformans e o Cryptococcus gatiii , Ambas as 
espécies constituem-se nos agentes fúngicos 
mais frequentes a comprometer o sistema 
nervoso central (SNC). O G neoformans é 
patogeno oportunista, enquanto o G gatiii é 
patógeno principalmente, mas não exclusiva- 
mente, primário. 

Mesmo na atualidade, com a disponibili¬ 
dade da terapêutica antirretroviral efetiva 
(TARV) para pacientes infectados pelo HIV f 
casos de criptococose são frequentes e apresen¬ 
tam alto índice de morb idade e letalidadeA 9 * 11 

Histórico 


Otto Busse, patologista do Hospital Virchow 
em Berlim, em 1894, observou corpúsculos 


redondos encapsulados era lesão sarcoma- 
símile da tíbia de paciente e isolou o agente 
causal em cultura. 6 Abraham Buschke, der¬ 
matologista, de forma independente de Busse, 
também obteve cultivo de material da lesão 
da mesma paciente e publicou seus achados 
em 1885, denominando o fungo de Coccidium . 
Ainda em 1894, Francesco Sanfelice, biólogo 
italiano, isolou o fungo de suco de pêssego e o 
denominou Saccharomyces neoformans ® Ain¬ 
da em 1895, Sanfelice demonstrou a patoge- 
nicidade do fungo através da inoculação em 
animais de experimentação. Em 1895, Busse, 
em nova publicação, denominou o fungo de 
Saccharomyces hominis. 

Em 1901, ambas asespécies” foram trans¬ 
portadas para o gênero Cryptococcus^ mas 
mantendo a distinção hominis e neoformans.^ 
Em 1905, fungo com características seme¬ 
lhantes e isolado de paciente com meningite 
foi designado Torula hystolitica c a doença 
denominada “torulose”, denominações que 
prevaleceram por muitos anos. 

Apenas em 1950 foi proposta a uniformiza¬ 
ção de nomes e conceitos, e consagraram-se as 
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denominações Cryptococcu s neoformans, para 
o agente causal, e criptocoeose, para a doen¬ 
ça. A associação da enfermidade criptocoeose 
com doenças consumptivas deu-se na década 
de 1950, assim como os primeiros isolados do 
fungo a partir de amostras de solo e de dejetos 
de aves. 6 

Em 1970, a partir de amostras de pacien¬ 
te com leucemia, descreveu-se o Cryptococcus 
gattii, então como variedade do C. neofor¬ 
mans - 19 

Epidejvuologia e ecologia 


O C. neoformans é fungo de distribuição uni¬ 
versal, sendo isolado do solo, principal men¬ 
te aquele solo contaminado com excreta de 
aves, pombos em particular, além de madeira 
em decomposição, frutos, vegetais e ocos de 
árvores. Causa doença principalmente em 
pacientes com imunodeficiência HW-indu- 
zida, Antes do período de disponibilidade da 
TARV, a criptocoeose constituía-se em flagelo 
para os pacientes com AIDS, pois é frequen¬ 
te e apresenta altos índices de let alidade, o 
que infelizmente ainda permanece em países 
ou regiões em que a TARV não é disponível 
gratuitamente. 1112 Na atualidade, apesar da 
menor incidência, quando comparada a déca¬ 
das passadas, a criptocoeose se mantém como 
enfermidade de grande importância, clínica e 
epidemxológica, 9 ' 12 

O Cryptococcus gattii apresenta epidemio- 
logia e ecologia distintas do C. neoformans, 
pois não tem distribuição universal e é pra¬ 
ticamente restrito às regiões tropicais e sub¬ 
tropicais do Brasil, África, Austrália e sul da 
Califórnia. 8 - 13 Laboratorialmente, distingue- 
se do C. neoformans com base no sorotipo cap¬ 
sular, pois o C. gattü pertence aos sorotipos B 
e C, enquanto o C. neoformans pertence aos 
sorotipos A e D. De forma semelhante ao C. 
neoformans , o C. gattii provoca principalmen¬ 
te doenças pulmonar e meníngea, mas, dis¬ 
tintamente daquele, tende a provocar mais 
criptococoma do que doença difusa e a incidir 
mais em paciente imunocompetente. 17 


Ecologicamente, o C. gattü esta associado 
às arvores do tipo eucaliptos (Eucalyptus ca- 
maldulensis e E. tereticornis) na Austrália. 
No Brasil, tem sido isolado dc ocos de árvo¬ 
res de diferentes espécies, como Moquilea to- 
mentosa (oiti), Cassia grandis (cássia gigante, 
cássia-rosa) Mangira indica (mangueira) e 
Piaus spp . (figueira, gameleira), entre outras, 
incluindo o E. camaídulensis na cidade de São 
Paulo. 8 - 13 

Criptocoeose é também enfermidade que 
acomete diversas espécies de animais, prin¬ 
cipalmente o gato. Estudo australiano de 
2004 mostrou dados relativos a 155 gatos e 
40 cães diagnosticados no período de 20 anos 
(1981-2001), sendo os animais de origem ru¬ 
ral, suburbana e urbana. 16 Em 71% dos gatos 
em que o cultivo foi possível (n = 142), o iso- 
íado constituiu-se de C. neoformans , à época 
denominado variedade griibu (C. neoformans 
sorotipo A); os demais foram infectados pelo 
C. gattii. 1B Dos cães com cultura positiva 
(n = 35), o C neoformans foi isolado em 81%, 
eoC, gattii y nos demais. Os cães desenvolve¬ 
ram doença do SNC como aquela observada 
em humanos, enquanto nos gatos a doença foi 
mais localizada nas cavidades nasais. 16 

PATOGÊNESE 


Como nas demais infecções fúngicas sistêmi¬ 
cas, aceita-se a via inalatória como a porta de 
entrada da infecção pelo Cfyptococcus a partir 
de fonte de contágio ambiental. Basidiospo- 
ros, que são partículas de pequeno tamanho, 
facilmente aerossolizáveis e mais resistentes 
à dessecação do que as células leveduri for¬ 
mes, constituem-se nas prováveis partículas 
infectantes. O processo infeccioso pulmonar 
permaneceria latente por períodos variáveis 
de tempo até que um desequilíbrio na relação 
agente-hospedeiro permitisse a reativação da 
infecção e a disseminação e instalação da do¬ 
ença clinicamente manifesta, principalmente 
de localização pulmonar e do SNC. 4 

A imunodeficiência HIV-induzida tem 
se constituído na mais frequente causa de 
ruptura do equilíbrio agente-hospedeiro as- 
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sociada à crlptococose-doença* Além da imu¬ 
nodeficiência HlV-induzida, pacientes com 
imunossupressão pós-transplante sob cortico- 
terapia prolongada, doença linfoproliferativa 
ou doenças autoimunes, e mesmo pacientes 
imunocompetentes, podem desenvolver doen¬ 
ça dinicamente manifesta, 12 * 17 

Embora incomum, aceita-se a existência 
de criptococose cutânea primária, ou seja, ca¬ 
sos em que ocorrem inoculação transcutânea, 
síndrome cancríforme e desenvolvimento de 
doença localizada. 14 Tais casos sâo definidos 
na literatura pela presença de lesão cutâ¬ 
nea específica, junto à ausência de dissemi¬ 
nação. Nesses casos, além de alta frequência 
de história de trauma e associação com fonte 
ambiental de Cryptoeoccus, a lesão cutânea 
difere do padrão usualmente associado à dis¬ 
seminação hematogênica* Isto é, em vez de 
lesões múltiplas e padrão papulonodular, as 
lesões associadas a provável inoculação local 
sâo do tipo celulite, placa infiltrada localizada 
ou úlcera, 5 - 7 ’ 14 

Clínica 


Meningoencefalite 

A infecção do cérebro e das meninges é a 
apresentação clínica mais comum da cripto¬ 
cocose e também a causa de morte específica 
mais comum* Com frequência a apresenta¬ 
ção clínica é indolente, com manifestação do 
tipo cefalcia (em 67% a 100% dos pacientes), 
febre (62% a 95%), confusão mental e altera¬ 
ção do comportamento (18% a 28%), presença 
de sinais meníngeos (25% a 30%), convulsão 
(4% a 9%), sinais neurológicos (6% a 17%). f 3 
À medida que o quadro progride, o paciente 
passa a ficar letárgico, e o coma pode ocorrer 
de forma abrupta. Pode também ocorrer de 
os sinais e sintomas evoluírem rapidamente 
com história curta, em torno de 2 semanas de 
evolução. 3 Eventual mente a manifestação do 
SNC pode simular massa tumoral encefálica 
(criptocoeoma), com diagnóstico de certeza por 
biópsia estereotáxica guiada pela tomografia 
computadorizada. 16 


Pneumonia 

Diz-se que criptococose-doença sem que exis¬ 
ta manifestação do SNC ocorre em 10% a 
33% dos pacientes de AIDS* Dessas, a mais 
frequente é a pneumonia* Dos pacientes, em 
geral, com criptococose, 40% têm doença pul¬ 
monar concomitante. 1 * 3 

A infecção pulmonar pelo Cryptococcus 
manifesta-se por diferentes formas e com cur¬ 
so pouco previsível. As manifestações mais 
comuns são; tosse produtiva, às vezes hemop¬ 
tise, e dispneia progressiva. Lesão tumoral 
pode estar presente. A febre é sinal concomi¬ 
tante. As alterações radíogrãficas são variá¬ 
veis, desde infiltração intersticial até consoli¬ 
dação lobar e derrame pleural. 1 - 3 

Lesões cutâneas 

A ocorrência de lesões cutâneas é referida em 
5% a 10% dos casos. Com raras exceções, as 
lesões são o produto de fungemia. 5 As lesões 
podem ser do tipo pápula ou papulonodular, 
normocrômieas ou amareladas, lembrando 
as lesões do molusco contagioso, de padrão 
ulcerado, vegetante ou mesmo tipo vasculite- 
símile (Fig* 30.1), 5 Em geral as lesões cutâ¬ 
neas estão presentes em grande número e lo- 
calizam-se preferencialmente na face, região 
cervical e no tronco. 5 



Fig* 30*1 Criptococose. Lesões tipo pápulas e nódulos, al¬ 
gumas exulceradas, localizadas na face de paciente com 
A! PS. 
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Dc especial importância é o fato de a lesão 
cutânea em muitas vezes preceder as mani¬ 
festações do SNC e se constituir em impor¬ 
tante auxílio ao diagnóstico precoce, 

Nos eventuais casos de lesào primária iso¬ 
lada, as lesões tendem a ter padrão de lesão 
infiltrada, tumoral, ulcerada ou ulcerovege- 
tante, 14 

Outras manifestações 

Outras possíveis manifestações clínicas são 
o comprometimento ocular, articular ou gas¬ 
trointestinal. Mas são menos frequentes e es¬ 
tão associadas a doença disseminada e mau 
prognóstico. 1>3 * 6 

Diagnóstico 


Vários são os métodos para o diagnóstico de 
criptococosc g que se adaptam aos diferentes 
materiais biológicos disponíveis, 

O exame direto do liquor cefalorraquidiano 
(LCR) com o auxílio de nanquim é especial- 
mente útil quando de suspeita de meningoen- 
cefalite por Cryptococcus. As células fúngicas 
são arredondadas, com cápsula de polissaca- 
rídco, e o nanquim não penetra na capsula, 
apenas delimita a célula e sua cápsula (Fig, 
30,2), Se o volume de liquor obtido for peque¬ 
no (< 1,5 mL), usa-se uma gota para o exame 
direto e o restante para o cultivo. Se o volume 
for maior que 1,5 mL, o ideal é centrifugar 
todo o volume e utilizar parte do pellet para o 
exame direto e o restante do pellet e o sobre- 
nadante para o cultivo, Quando a amostra for 
de urina, há que centrifugar, usar uma fração 
do pellet obtido diluído com uma gota de água 
destilada e cultivar o restante. As células 
fúngicas têm aspecto arredondado ou ovoide, 
eventualmentc a cápsula pode estar diminuta 
ou ausente, e pode-se mesmo observar a for¬ 
mação de filamentos. As amostras de urina 
contêm artefatos que tornam o exame direto 
com o nanquim mais difícil de ser interpreta¬ 
do. Amostras de escarro e pus devem ser sub¬ 
metidas a tratamento com hidróxido de sódio 


a 10% por período de 5 a 10 minutos antes de 
se adicionar o nanquim, 

O cultivo de material deve ser realizado em 
ágar Sabouraud com cloraníenicol ou ágar in¬ 
fusão cérebro -coração, A maioria dos isolados 
de Cryptococcus é sensível à cíelo-heximida, 
portanto essa deve ser evitada na composi¬ 
ção do ágar. O ágar Sabouraud semeado 
com a amostra suspeita deve ser incubado a 
30735°C, e as colônias começam a ser visí¬ 
veis com 2 a 3 dias. A cultura do Cryptococcus 
apresenta aspecto leveduriforme, mucoide, 
cor creme a amarronzada, que escorre para 
o fundo do tubo (Fig. 30.3). O material para 



Fig, 30.2 Criptococose, Exame direto com nanquim reve¬ 
lando células fúngicas encapsuladas. 



Fig, 30.3 Cryptococcus neoformans , Cultivo leveduriforme, 
cremoso, escorrendo para o fundo do tubo de ensaio. 
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cultivo pode ser qualquer material biológico e 
ui esmo fragmento obtido por biópsia cutânea, 
pulmonar, óssea ou outra. Para hemocultura, 
a sensibilidade é baixa, em torno de 10%« 6 A 
identificação da espécie decorre da utilização 
de métodos bioquímicos, fisiológicos ou mole¬ 
culares. 

A distinção entre C neoformans e C gattii 
pode ser obtida utilizando-se o ãgar contendo 
eanavalina, glicina e azul de bromutimoL O C. 
neoformans vai crescer transformando o ágar 
na cor amarela, eoC gattii, transformando o 
meio na cor azul. 2,6 

O soro diagnóstico baseia-se na detecção de 
antígenos presentes na cápsula de polissaca- 
rídeo do Cryptococcus. Utiliza-se a técnica da 
aglutinação em látex para amostras de soro, 
liquor e urina. Com amostras de soro e li- 
quor, o teste apresenta alta sensibilidade (em 
torno de 90%) e boa especificidade, porém é 
possível reação cruzada com antígenos pre¬ 
sentes em pacientes com artrite reumatoide 
ou pacientes com infecção por Trichosporon 
spp. disseminada. 2 * 6 Teste falso-negativo pode 
também ocorrer quando há baixo título de an¬ 
tígenos e infecção por Cryptococcus com cáp¬ 
sula diminuta ou ausente 2,6 

O diagnóstico histopatológíco se obtém a 
partir de amostras de tecido sólido, inais co¬ 
mum ente biópsias de pele* O Cryptococcus 
ê mais bem observado com as colorações de 
PAS, azul alciâo e mucicarinim (Fig. 30.4). A 



Fíg* 30.4 Criptococose Exame histopatológko mostrando 
inúmeras células fúngicas* Ausência de infiltrado inflama¬ 
tório. (MudcarmÈm IQQx) 



Fig. 30.5 Criptococose. Exame histopatüfógico mostrando 
células fúngicas em que apenas o núcleo se faz visível, err 
meio a escasso infiltrado inflamatório. (HE IQGx) 


coloração pela hematoxilma-eosina (HE) é 
bastante útil para análise da intensidade do 
infiltrado inflamatório, particularmente dimi¬ 
nuto ou ausente nos pacientes com imunossu- 
pressão. Na coloração pela HE, o aspecto é de 
"espaços vazios” "mucoi des” em meio ao tecido 
conjuntivo e infiltrado inflamatório de inten¬ 
sidade variável (Fig. 30.5). 

Infecção experimental 

0 camundongo, o rato e a cobaia (Cavia por - 
cellus) são os animais de experimentação 
mais suscetíveis à infecção experimental.* 
Podem ser utilizados como auxiliar diagnós¬ 
tico, para pesquisa, inclusive testes terapêuti¬ 
cos, e para tentativas de isolamento do fungo 
a partir de amostras de solo. A infecção pode 
ser obtida por inoculação na veia da cauda. 
A doença obtida nesses animais é semelhante 
à observada em humanos. Isolados virulentos 
de Cryptococcus produzem cápsulas de mela- 
nina e crescem a 37 Ü C* Cepas pouco virulen¬ 
tas ou avírulentas aos animais são aquelas 
em que falta uma ou outra das características 
acima. 6 

Uma característica que se observa em ca¬ 
mundongos é o crescimento do crânio devido 
ao aumento da massa cerebral pela prolifera¬ 
ção mucoide das cepas virulentas. Os animais 
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devem ser sacrificados entre 2 e 4 semanas, e 
fragmentos de cérebro e pulmão e demais vís¬ 
ceras, semeados em ágar-Sabouraud ou ágar 
infusão cérebro-coração, ou ágar Niger, man¬ 
tidos entre 30 e 37°C. 6 7 8 * 

Doença animal 

A criptococose-doença, naturalmente adquiri¬ 
da por animais, não é rara nas regiões endê¬ 
micas. Dentre as espécies suscetíveis, além do 
cão e do gato referidos anteriormente, os bovi¬ 
nos, equinos, o coala e também psitacídeos de¬ 
senvolvem a doença e podem ser portadores 
sadios do Cryptococcus. 10 ’ 15 ' 18 

Tratamento 


A criptococose é doença em geral muito grave 
e deve ser tratada em esquema de internação 
hospitalar, com acompanhamento especiali¬ 
zado médico e de enfermagem. Os fármacos 
efetivos na criptococose são: 

1. Anfotericina B deoxicolato - para for¬ 
mas graves, meningoencefálicas, pulmo¬ 
nares ou disseminadas. 

2. Anfotericina B lipossomal - para formas 
graves meningoencefálicas, pulmonares 
ou disseminadas, quando não for possí¬ 
vel o uso da anfotericina B deoxicolato. 

3. 5-fluorocitosina - como adjuvante ao 
tratamento com anfotericina B, quando 
disponível. 

4. Itraconazol - para formas leves e mode¬ 
radas da histoplasmose. Útil na manu¬ 
tenção pós-utilização da anfotericina B, 
caso indicado. 

5. Fluconazol - opção para formas leves. 
Tem excelente penetração no LCR e 
pode ser uma alternativa, caso neces¬ 
sário. 

A anfotericina deoxicolato é utilizada na 
dose de 0,75 a 1,0 mg/kg/dia ou em dias al¬ 
ternados. Nas formas meningoencefálicas, a 
associação com 5-fluorocitosina é muito útil, 
caso disponível. A injeção intratecal da an¬ 


fotericina B é pouco prática e de efetividade 
duvidosa. A dose total vai depender da gravi¬ 
dade clínica, mas em geral é em torno de 2,0 a 
2,5 g de dose acumulada. A sistemática de uso 
e os efeitos adversos a curto e longo prazos 
estão detalhadamente descritos no Cap. 33, 
Paracoccidioidomicose. E de primeira escolha 
em quaisquer dos casos de doença meningo- 
encefálica comprovada. 

O itraconazol é eficaz como primeira esco¬ 
lha nas formas leves e moderadas da cripto¬ 
cocose, na dose de 200 a 400 mg/dia por 6 a 
12 meses. * 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 O itraconazol, 200 mg/dia, pode ser 
utilizado indefinidamente como manutenção 
pós-tratamento nos casos em que a causa da 
imunossupressào que favoreceu a criptococo¬ 
se doença não pode ser revertida. 

Nunca é demais ressaltar que a criptoco¬ 
cose é enfermidade de alta morbidade e leta- 
lidade, e o tratamento requer condições hos¬ 
pitalares adequadas e expertise na condução 
terapêutica. 
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Outras Leveduroses de Importância 
em Micologia Médica 


Valéria Maria de Souza Framil 


GEOTRICHUM CANDIDUM 


Geotrichum candidum é um fungo oportu¬ 
nista, denominado impropriamente “levedu¬ 
ra artrosporada”, produzindo artroconídios e 
ausência de blastoconídios (Fig, 31.1). É fre¬ 
quentemente isolado do solo, água, leite, trato 
gastrointestinal do homem e de outros mamí¬ 
feros. A geotricose é uma doença emergente 
que acomete pacientes imunodeprimidos 
como diabéticos, portadores de neoplasias 
malignas, leucemias e AIDS, podendo desen¬ 
volver infecções disseminadas fatais. A pato- 
gênese de G. candidum no homem ainda nâo 
está clara. Há poucos trabalhos na literatura, 
e Buchta & Oteenasek, em 1988, descreveram 
sua sensibilidade in vitro à anfotericina B. 

Rhodotorula spp. 


Leveduras do gênero Rhodotorula são isola¬ 
das do solo, do ar, da água e de laticínios (Fig. 
31.2). São frequentemente encontradas como 
contaminantes da pele, pulmão, urina e fezes. 


Seu isolamento no sangue tem grande signifi¬ 
cado, indicando infecção sistêmica. A espécie 
mais citada na literatura é a Rhodotorula ru¬ 
bra , que, provavelmente, está associada a 
uma variedade de doenças no homem, como 
infecções cutâneas superficiais, quadros pui- 



Fig, 31.1 Cultura de Geotrichum candidum. 
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Fig. 31.2 Cultura de Rhodotorula spp. 


monares, renais e de SNC. Pires e cols., em 
1990, descreveram um caso de Rhodotorula 
rubra, isolada repetidas vezes em meio de 
cultura apropriado, em cabelos humanos si¬ 
mulando piedra branca. Casos de fungemia 
por Rhodotorula rubra têm sido relatados na 
literatura em pacientes com leucemia mieloi- 
de aguda, neutropenia, uso de cateter venoso 
central e AIDS. 
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Fungos Dimórficos 



Virulência e Resistência nas Infecções 
por Fungos Dimórficos 


Silvio Alencar Marques 


Introdução 

Patogenicidade, conceitualmente, refere-se 
à capacidade de determinada espécie ou su¬ 
bespécie (ou variedade ou cepa) de determi¬ 
nado micro-organismo causar doença em um 
dado hospedeiro. Seria um atributo qualita¬ 
tivo, para o qual não se distinguiria grau: o 
organismo é ou não é patogênico. Contudo, 
entendemos que patogenicidade não é atribu¬ 
to estático; na verdade, pode variar segundo 
outras características relativas ao encontro 
agen te -hosp e de iro. 

Nesse sentido, a fórmula utilizada por Fava 
Nctto, 6 descrita ao abordar o mesmo tema na 
primeira edição deste compêndio, nos parece 
muito adequada, pois utiliza a ideia de que 
patogenicidade corresponde a um fenômeno 
dinâmico c que atenderia à seguinte equação: 
P = NVA/R, em que N = o volume de inoculo 
do agente, V = virulência, A = alergia e R = 
resistência do hospedeiro. 

Em mais detalhes: volume de inóculo diz 
respeito à quantidade de conídios infectan- 


tes, em geral como resultante de caracterís¬ 
ticas ecológicas favorecedoras à proliferação 
ambiental do fungo, criando condição de in¬ 
fecção ou, em certas circunstâncias, contágios 
maciços, intensos, capazes de resultar em do¬ 
ença aguda sintomática, como se vê na histo- 
plasmose ou na coccidioidomicose aguda. Na 
eventualidade de infecção aguda sintomática, 
o volume de inóculo é o fator determinante, 
quase que independente de outras variáveis 
da equação citada. 

Virulência, por sua vez, corresponde a ca¬ 
racterísticas ígualmente dinâmicas, pois a 
virulência dos fungos dimórficos pode ser va¬ 
riável segundo a linhagem genética da cepa 
infectante, segundo a via de inoculação no 
hospedeiro, segundo o sítio final da infecção, 
e, mesmo, pode mostrar-se atenuada por pas¬ 
sagem sucessiva em cultivos. 

Alergia , como sinônimo de hipersenslbili- 
dade do hospedeiro, parece ser fenômeno au¬ 
sente na relação agente-hospedeiro quando se 
consideram fungos dimórficos, ao contrário do 
que se observa na infecção por certos derma- 
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tófitos quando de tinhas intensamente infla¬ 
matórias. 

Resistência corresponde à capacidade do 
hospedeiro, em dado momento, de responder 
à infecção fúngica. A resistência, por sua vez, 
é regulada por n variáveis e sofre várias influ¬ 
ências, entre elas: da idade do hospedeiro, do 
seu estada nutricional, do seu heni-estar psí¬ 
quico, da sobrecarga ou não de trabalho a que 
se submete, de eventuais imunodeficiências 
primárias ou adquiridas, de comorbidades, 
de uso de fármacos im unom o du! adores, do 
contato prévio com o agente. Enfim, depende 
de série de variáveis que podem interferir na 
capacidade inata de resposta imune do hos¬ 
pedeiro e/ou na sua capacidade de resposta 
imune específica, celular ou humoral. 

A patogcnicidade dos fungos dimórficos é 
considerada, em princípio, baixa, pois diante 
da grande quantidade de indivíduos infecta¬ 
dos, estimados pela alta frequência de reações 
intradérmicas positivas na popuJação de risco, 
é relativamente pequeno o número de doença 
ativa clinicamente manifesta. 

Especificamente em relação às infecções 
por fungos dimórficos mais prevalentes no 
Brasil, pode-se considerar em relação ao que 
se segue. 

Paracoccidioidomicose 


Virulência 

Como descrito no Cap. 11, Micologia Médica 
Molecular, a variabilidade genética do Para - 
coccidioides brasiliensis vai além do polimor¬ 
fismo intraespecífico e permite caracterizar a 
existência de espécies crípticas, ou seja, espé¬ 
cies divergentes cujos caracteres fenotípicos 
conhecidos não são capazes de distingui-las 2 
e, até o presente, agrupadas em espécies 
identificadas por siglas: SI (constituídas de 
isolados prevalentes no Brasil, Argentina, Pa¬ 
raguai, Peru e Venezuela); PS2 (Brasil e Vene¬ 
zuela); PS3 (Colômbia), PbOl (Brasil Central) 
e PbOl-símile (Brasil Central), 2 

Questão imediata que decorre dessas ob¬ 
servações e de alta importância para a prá¬ 


tica clínica é se a variabilidade genética 
demonstrada tem implicações distintas em 
termos dc, por exemplo, virulência: Em outras 
palavras, se a paracoccidíoidoihicose-doença 
apresenta (na média dos casos) gravidade 
clínica distinta segundo a região em que pre¬ 
dominam determinados perfis genéticos. Ou, 
ainda, mais especificamente, seria a paracoe- 
cidioídomicose-doença que incide no Brasil 
Central (na média dos casos), por exemplo, 
distinta daquela que incide no estado do Rio 
Grande do Sul? 

É evidente que fatores intrínsecos relativos 
à história clínica e ao hospedeiro têm papel 
crucial e talvez decisivo no resultado clínico 
final, mas há que se valorizar o possível papel 
da virulência da espécie ou cepa infeetante. 

Kanetsuna e cols. (1972) 13 e posteriormen¬ 
te San Blas & San Blas (1977) 29 em estudos 
relacionados à transformação da fase micelial 
para leveduriforme de R brasiliensis > associa¬ 
ram a virulência à presença e à quantidade 
de a-l,3-glucana na parede da célula fúngica. 
Contudo, a simples presença da ct-l,3-glucana 
por si só não caracteriza virulência, pois ce¬ 
pas avirulentas de R hrasiliensis apresen¬ 
tam quantidade de a-l,3-glucana na parede 
celular externa da célula leveduriforme em 
quantidade semelhante àquelas de cepas vi¬ 
rulentas. 

Brummer e cols. (1990) 5 investigaram vi¬ 
rulência em camundongos suscetíveis à in¬ 
fecção por R brasiliensis e em amostras de 
isolados recentes de caso clínico obtidos tanto 
após repiques em meios de culturas quanto 
após repiques sucessivos por pelo menos 15 
anos. Os autores observaram doença e a dis¬ 
seminação esperada do fungo nos animais 
inoculados com isolados recentes; doença li¬ 
mitada em animais inoculados com isolados 
após subculturas (repiques) e ausência de 
doença pós-inoculação por isolados subculti- 
vados por pelo menos 15 anos. A conclusão foi 
que P. brasiliensis se torna avirulento após 
cultivos repetidos por longos períodos. Fato 
semelhante foi também observado com Coc- 
cidioides ímmitis e Blastomyces dermatitidis, 
com amostras de cultivos seriados ao longo 
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dos anos. Os fatores relativos à perda de viru¬ 
lência nas amostras mantidas em cultivo por 
longo tempo nào foram, contudo, investigados 
no estudo de Brummer e cols. 5 

Kashino e cols. (1990), 15 trabalhando com 
camundongos suscetíveis (B10.A) e resisten¬ 
tes (A/Sn) e com cepas de P brasiliensis deno¬ 
minadas Pbl8, virulentas e Pbl8 atenuadas 
após sucessivos subcultivos, demonstraram 
que as mesmas cepas, quando reisoladas das 
duas linhagens de camundongos e novamente 
semeadas em meio de Fava Netto, apresenta¬ 
ram curvas de crescimento distintas e nâo se 
correlacionaram com a patogenicidade prévia 
de cada cepa. Ou seja, cepas avirulentas, após 
terem sido reisoladas de camundongo resis¬ 
tente, apresentaram curva de crescimento 
mais rápida que cepas previamente virulen¬ 
tas. Sugeriram os autores que o fungo, para 
sobreviver às defesas do organismo resisten¬ 
te, sofreria modificações metabólicas que se 
refletiriam na sua velocidade de multiplica¬ 
ção e crescimento, detectadas in vitro. 

Singer-Vermes e cols. (1994) 33 estudaram 
a patogenicidade e a imunogenicidade de iso¬ 
lados de pacientes com paracoccidioidomicose 
que apresentavam diferentes formas clíni¬ 
cas e diferentes graus de gravidade clínica e 
procedentes de mesmo serviço no interior do 
estado de São Paulo. Amostras desses isola¬ 
dos foram inoculadas em camundongos sus¬ 
cetíveis (B10.A), e no acompanhamento dos 
camundongos com os isolados de diferentes 
formas clínicas de origem não foi possível es¬ 
tabelecer clara correlação entre virulência, 
disseminação da infecção ou imunogenicida¬ 
de. Contudo, observou-se tendência à correla¬ 
ção entre menor dose letal, menor número de 
camundongos apresentando peritonite espe¬ 
cífica e lesões mais discretas, em associação 
com os isolados de pacientes com formas clí¬ 
nicas mais localizadas e benignas. 

Sano e cols. (1999), 31 Peraçolli e cols. 
(1999), 27 Hebeler-Barbosa e cols. (2003) 11 e 
Marcoris e cols. (2006) 19 demonstraram, atra¬ 
vés de métodos distintos, que isolados de R 
brasiliensis de tatus ( Dasypus novemcinc- 
tus) são patogênicos para camundongos e 
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hamsters , inclusive com evidências de maior 
virulência que os isolados de casos clínicos 
humanos quando mantidos em repetidos sub¬ 
cultivos (Hebeler-Barbosa et al ., 2003). 11 

Kurokawa e cols. (2005) 18 estudaram o per¬ 
fil de virulência de 10 isolados de R brasilien¬ 
sis e sua possível correlação com morfologia 
em cultura e padrão genético. A intensidade 
de virulência foi investigada pela quantifi¬ 
cação de células fúngicas viáveis através de 
unidades formadoras de colônia a partir de 
pulmões de camundongos infectados e pelo 
estudo do comprometimento histológico cau¬ 
sado pela infecção fúngica. Os autores con¬ 
seguiram definir graus de virulência: alta, 
intermediária e baixa e avirulência. Cepas 
definidas como de baixa virulência ou aviru¬ 
lentas mostraram alta similaridade genética 
(98,7%), definida pela técnica RAPD (random 
amplified polymorphic DNA) e morfologia 
glabra e cerebriforme do cultivo. Cepas com 
alta virulência mostraram alta similaridade 
genética entre si (96%) e morfologia de cultivo 
cotonosa. O método não foi capaz de agrupar 
ou distinguir cepas que demonstraram viru¬ 
lência intermediária. Correlação entre viru¬ 
lência de P. brasiliensis e isolados agrupados 
pela técnica de RAPD já havia sido emprega¬ 
da por Molinari-Madlum e cols. (1999), 22 e a 
possível vinculação entre morfologia cotonosa 
de cultivo em temperatura ambiente e maior 
virulência já havia sido sugerida previamente 
por Sano e cols. (1997). 30 

Vicentini e cols. (1994) 35 demonstraram, 
partindo da premissa de que a interação do 
agente infectante com a matriz extracelular 
se correlaciona com a capacidade de invasão 
tecidual do agente, que, especificamente, a in¬ 
teração com a laminina, que é a glicoproteína 
mais abundante da membrana basal, pode in¬ 
fluenciar a patogenicidade de micro-organis¬ 
mos. Os autores utilizaram o modelo de infec¬ 
ção intratesticular do hamster e observaram 
que a laminina extracelular se liga à célula 
leveduriforme de P brasiliensis e amplifica a 
adesão do fungo a células ( Mardin-Darby ca - 
nine kidney cells) em cultura in vitro. E, ain¬ 
da, que especificamente a glicoproteína de 43 
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kDa é a responsável pe]a adesão, o que a con¬ 
figuraria como fator possível de virulência de 
P brasiliensis. Esses achados permitiram aos 
autores corroborarem a ideia de que a ligação 
do fungo à matriz extracelular se constitui em 
etapa essencial para invasão locai tecidual do 
fungo e posterior disseminação. 

No entanto, André c cols. (2004), 1 utilizan¬ 
do modelo de inoculação intratraqueal em ca¬ 
mundongos suscetíveis (B10.Á) e resistentes 
(A/Sn) e amostras de P brasiliensis de alta 
virulência (PblS) e baixa virulência (Pb265) 
previamente ligadas (envoltas) com lamini- 
na, não observaram amplificação do processo 
infeccioso nos camundongos infectados, mas 
sim o contrário. Os autores sugeriram que a 
virulência pode estar relacionada à produção 
de diferentes proteínas de adesão ou depen¬ 
dentes de maior concentração de determina¬ 
da adesina, o que favoreceria a ligação de P. 
brasiliensis a componentes da membrana ba¬ 
sal ou da matriz extracelular do hospedeiro 
como passo essencial para a proliferação local 
e disseminação. 

Taborda e cols, (2ÜÜ8) 34 exploraram a pos¬ 
sibilidade do a produção de mel a nina por fun¬ 
gos dimórficos ser considerada fator relacio¬ 
nado à virulência desses fungos, na medida 
cm que a presença de melanína reduziria a 
suscetibilidade da célula fúngica diante de 
resposta de defesa do hospedeiro, assim como 
seria fator dc proteção do fungo contra drogas 
anti fúngicas. 

Resistência 

Os fatores envolvidos com a resistência do 
hospedeiro diante da infecção por P brasi¬ 
liensis já foram explorados quando do capí¬ 
tulo específico sobre paracoccidioidomicose 
(Gap. 33). 

Em síntese, do ponto de vista imune, a res¬ 
posta imediata do hospedeiro se dá por acú¬ 
mulo de células polimorfonucleares com ativa¬ 
ção e consumo de complemento como parte de 
resposta inata inespecífica, Se a infecção não 
for debelada nesse ponto, as células polimor¬ 
fonucleares são progressivamente substituí¬ 
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das por células mononucleares e histiócitos e 
pela formação de gramiloma epitelioide, cons¬ 
tituindo-se na resposta imune específica. 3 Os 
elementos moleculares envolvidos na consoli¬ 
dação dessa defesa são complexos e múltiplos, 
e citocínas de padrão Thl e célula T GD4+ são 
elementos-chave na resistência à infecção. Es¬ 
tudos imuno-histoquí micos têm demonstrado 
que gramilonias bem formados estão associa¬ 
dos à expressão tecidual de IL-12, y-interferon 
c TNF-a. Quando os granulomas são mal for¬ 
mados, a expressão no tecido, detectada por 
imuno-histoquímica, é de IL-5 e IL-10, e há 
grande produção de imunoglobulinas, compa¬ 
tíveis portanto com o padrão Th2 de resposta 
imune. In vitw , há estudos que sugerem ser 
a IL-10 a citocina dominante na supressão 
da resposta anti-P brasiliensis, bloqueando a 
imunidade mediada por y-interferon e IL-12, : ^ 

Exemplo clínico da importância desses me¬ 
diadores é a ocorrência de paracoccidioidomi- 
cose disseminada em paciente com deficiência 
genética na subunidade pi do receptor para 
IL-12 e IL-23 associada a produção reduzida 
dc y-interferon. 3 Quanto ao TNF-a, estudos 
demonstram ser ele o mais potente agonista 
da capacidade fungicida de macrófagos. 26 Pa¬ 
cientes com formas juvenis, usualmente consi¬ 
deradas mais graves da enfermidade, cursam 
com níveis elevados de IL-18 e receptor para 
TNF no soro. Em pacientes de forma crônica 
da paracoccidioidomicose observam-se imu- 
nomarcação de TNF-tx e de TGF-p no infil¬ 
trado inflamatório da lesão pré-tratamento e 
redução substancial da presença do TNF-o. já 
no 20 G dia de tratamento, ao passo que TGF-p 
permanecia com alta expressão tecidual e as¬ 
sociada com a formação de fio rose e cicatriz 
da lesão. 26 

Na histoplasmose experimental, a neutra¬ 
lização de TNF-a associa-se a menor produção 
de espécies reativas de nitrogênio, aumento no 
nível de secreção de IL-4 e IL-10 e progressão 
da infecção e morte do animal infectado. 1217 

E possível, portanto, afirmar que a integri¬ 
dade da capacidade de resposta inata e imu- 
nocelular do paciente infectado é crucial para 
o controle da infecção e o equilíbrio agente- 
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hospedeiro. Como descrito no início do capítu¬ 
lo, vários fatores podem interferir na capaci¬ 
dade de resistência do hospedeiro, facilitando 
a evolução de infecção para a doença ou, em 
momentos subsequentes, rompendo a relação 
de equilíbrio agente-hospedeiro. Na prática 
clinica, a ruptura desse equilíbrio associa-se 
à existência de historia de consumo abusivo 
de álcool aliada a subnutrição, 

O eventual papel protetor da paracoccidioi- 
domicose-doença no sexo feminino, a ser exer¬ 
cido pelo estrógeno, é matéria controversa e 
não claramente definida até o presente. 

Histoplasmose 


Volume de inóculo 

A histoplasmose, causada por Histoplasrna 
capsulatum var, capsulatum , é uma das mi¬ 
coses sistêmicas causadas por fungos dimór- 
ficos em que é possível diagnosticar episódios 
agudos de infecção pulmonar 17 As demais são 
a coccidioidomicose e a blastomicose (doença 
de Gilehrist), 

As manifestações clínicas de caráter agu¬ 
do associadas à primoinfecção com H . cap- 
sulãtum var. capsulatum estão na direta de¬ 
pendência do volume de inóculo infectante. 
Circunstâncias que exponham o paciente a 
infecção maciça, como a exploração de caver¬ 
nas habitadas por morcegos, ou exposição a 
cômodos ou residências ou locais abandona¬ 
dos que possam servir de refúgio a aves ou 
morcegos, são propícias à infecção aguda, às 
vezes acometendo grande número de pesso¬ 
as simultaneamente. 17 G volume de inóculo 
necessário para que ocorra a manifestação 
clínica de infecção pulmonar aguda é desco¬ 
nhecido. 

Virulência 

As considerações relativas à variabilidade ge¬ 
nética de R brasiliensis , que permitem inclu¬ 
sive o seu agrupamento em espécies crípticas 
com prevalência segundo regiões geográficas, 
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valem também para o Histoplasma capsula¬ 
tum var. capsulatum , 

À par das análises filogenéticas realizadas 
por Kasuga e cols, (2003), 16 que, com base cm 
análise molecular, propuseram a existência 
de oito “dados* que agrupariam as varieda¬ 
des de H. capsulatum segundo suas simila¬ 
ridades genéticas e incidência regional (ver 
Cap, 34), outros trabalhos mostram avanços 
na correlação entre variabilidade genética e 
expressão clínica. 

É descrito, por exemplo, que a histoplasmo- 
se associada à AIDS no Brasil apresenta ca¬ 
racterísticas clínicas diferentes daquela que 
ocorre nos Estados Unidos da América (EUÀí 
quando associada à AIDS, e a frequência de 
lesões cutâneas é um dos parâmetros mais 
sensíveis, 8 Para explorar possíveis causas 
dessa distinção, Karimi e cols. (2002), 14 além 
de estudar parâmetros clínicos e demográficos 
entre casos clínicos diagnosticados no Brasil e 
EUA, estudaram características moleculares 
dos isolados dos pacientes incluídos no Bra¬ 
sil. Foram capazes de associar os isolados de 
pacientes brasileiros aos marcadores molecu¬ 
lares de isolados da América do Sul, distintos 
dos prevalentes na América do Norte, a suge¬ 
rir que a distinção molecular do agente tem 
implicação no produto clínico final. 14 

Zancopé-Ghveira e cols, (2005), 36 traba¬ 
lhando com 22 isolados de pacientes diag¬ 
nosticados em diferentes meas geográficas 
do Brasil, observaram distinções moleculares 
em sígnificância tal que propuseram a exis¬ 
tência de, ao menos, três agrupamentos ( clus- 
ters) de H. capsulatum var. capsulatum c que 
correspondem a grandes áreas geográficas, 
assim designados: cluster I - regiões Nordeste 
e Norte do país; cluster II - regiões Sudoeste e 
Sul; e cluster III - isolados do Brasil Central. 
Os autores nào investigaram as característi¬ 
cas clínicas que pudessem identificar padrões 
eventualmente associados, de forma consis¬ 
tente, com clusters específicos. 

Sabe-se que as manifestações clínicas da 
histoplasmose-doença, assim como as mani¬ 
festações clínicas das demais micoses sistê¬ 
micas por fungos dimórficos, são o produto 
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dinâmico de várias variáveis, sintetizadas no 
que se convencionou designar “relação agen¬ 
te-hospedeiro 5 ', como comentado no início do 
capítulo, Mas, é indubitável que a virulência 
da cepa infectante tem seu papel e que pode 
estar intimamente dependente da configura¬ 
ção molecular de cepas (ou dusters) predomi¬ 
nantes nas diferentes regiões geográficas do 
país ou do continente. 

E reconhecido de há muito que é a capaci¬ 
dade de transformação de micélio a levedura 
quando da mudança de temperatura entre 
meio ambiente e temperatura do tecido do 
hospedeiro que provê aos fungos dímórficos a 
base de sua patogenicídade, 13 * 24 ' 29 O conhe¬ 
cimento dos mecanismos que regulam essa 
transformação é essencial para o controle da 
infecção. 

Nemecek e cols. (2006 ) 24 demonstraram, 
em relação a Blastomyces dermatitidis e His- 
toplasma capsulatum vai; capsulai um, que a 
transformação de micélio em levedura e mes¬ 
mo a integridade da parede celular, inten¬ 
sidade de esporulação e expressão de genes 
ligados à virulência estão na dependência da 
expressão de genes que codificam histidina 
quinases, reconhecidos pela sigla DRK1, que 
codificam proteínas envolvidas na sinaliza¬ 
ção de resposta a estímulos ambientais, entre 
os quais a mudança de temperatura. O gene 
DRK1 é considerado indispensável para ex¬ 
pressão de dimorfismo, virulência e patogeni- 
cidade de B, dermatitidis e H. capsulatum, 24 

Sugerida por diversos autores como fator 
de virulência de^R hrasiliensis, 1 ^ a molécula 
Gi-l T 3-glucana, um polissacarídeo constituinte 
da parede celular da célula leved uri forme dos 
fungos dímórficos, também mostrou consti- 
tuir-se em elemento de virulência de H. cap- 
sulatum 28 Àa-lj3-glucaná atuaria ao interfe¬ 
rir no reconhecimento da molécula (3-glucana 
(presente na parede de células micelianas do 
fungo dimórfico infectante) por células fagoci- 
tárias, consequentemente facilitando a evasão 
ao sistema de defesa imune. Em outras pala¬ 
vras, os autores demonstraram que a a-1,3- 
glucana contribui para a patogonicídade ao 
interferir na capacidade de reconhecimento 
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de fagócitos teciduais do estímulo imune a 
cargo da p-glucana presente na parede da 
célula invasora. Além disso, demonstraram 
que a a-1,3-glucana interfere na produção de 
TNF-a, ou por atuar como molécula supresso¬ 
ra ou por interferir na expressão do receptor 
(dectina-1) na membrana celular de células 
macrofágicas e dendríticas. 28 

Resistência 

O controle da infecção por H. capsulatum ba¬ 
seia-se na ativação da resposta imunocelular 
em cooperação com a resposta imune inata. 24 

Células T e células fagocíticas exercem pa¬ 
pel central na resistência ao H . capsulatum. A 
resposta eficaz depende da indução de citoci- 
nas como y-interferon (y-INF) e fator de necro¬ 
se tumoral-a (TNF-a) e subsequente ativação 
de células fago citarias. 17 ’ 20 A primeira célula 
efetora na resistência ao H ♦ capsulatum é o 
macrófago que fagocita a célula invasora e 
que deve ser capaz de destruí-lo. Caso não 
destrua o fungo infectante, a produção de 
TNF-a é rápida e intensa. O bloqueio experi¬ 
mental da produção e resposta de TNF-u está 
associado a alta mortalidade de camundongos 
infectados com H. capsulatum} 2 O mesmo se 
observa em relação à produção de y-INF, pois 
camundongos isogênicos deficientes em y-INF 
apresentam altos índices de mortalidade pós- 
infêcçáo. A eficácia da resposta imune humo- 
ral é limitada na histo plasmo se experimental 
em camundongos, porém a indução de anti¬ 
corpos das classes IgGl e IgG2a contra a pro¬ 
teína de choque térmico dc 60 kDa é protetora 
da infecção experimental em camundongos. 9 

Na prática clínica, sabe-se que pequena 
percentagem de indivíduos infectados desen¬ 
volve doença clinicamente manifesta, o que 
mostra que a capacidade de resistência do 
hospedeiro perante o H , capsulatum é adequa¬ 
da. 19 Na experiência brasileira, a histopl as¬ 
na ose clínica é doença associada a paciente em 
estado de imunossupressão, particularmente 
aquela induzida pela infecção pelo HXV/AIDS, 
circunstância em que a histoplasmose produz 
doença disseminada e grave. 8 
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Esporotricose 


Como destacado no Cap. 34, admite-se a exis¬ 
tência de pelo menos seis espécies pertencen¬ 
tes ao gênero Sporothrix^ ao menos quatro 
das quais estariam relacionadas aos casos de 
doença da rotina clínica, quais sejam: Sporo¬ 
thrix schenckii, S* brasiliensis , S. mexicana e 
S. globosa 20 Os estudos relativos à virulên¬ 
cia devem, se possível, levar em consideração 
essa nova realidade taxonômiea. 

Os trabalhos iniciais nessa linha procu¬ 
raram investigar concentrações inibitórias 
mínimas (MIC) das distintas espécies diante 
de diferentes fãrmacos. Trabalho pioneiro de 
Marimon e cols. (2008) testou 92 isolados de 
cinco espécies do gênero Sporothrix contra 12 
fãrmacos antifüngicos. 21 Observaram dife¬ 
renças signíficantes, tendo sido S. brasiliensis 
o fungo mais sensível e S. mexicana o menos 
sensível. Dos fãrmacos, o mais eficaz (in vitro) 
foi a terbenafina, seguida pelo cetoconazol e 
posaconazol. 21 

Evidentemente, essas características de 
sensibilidade a fãrmacos são distintas da 
análise de virulência, mas os dados referem- 
se ao primeiro trabalho a aceitar a realidade 
de novas espécies e procurar demonstrar dis¬ 
tinção de cunho prático entre elas. 

Virulência 

Ressalvada a importância de se trabalhar 
com as novas espécies do gênero Sporothrix, é 
de importância relatar investigação de Brito e 
cols. (200 7 ), 4 que estudaram virulência de iso¬ 
lados, distintos do ponto de vista de origem clí¬ 
nica, utilizando o camundongo BALB/c como 
modelo de inoculação subcutânea e vários pa¬ 
râmetros de análise de virulência, como: de¬ 
senvolvimento de lesões cutâneas no animal 
infectado; sinais de Inatividade; perda de peso 
média dos lotes segundo a cepa infectante; ta¬ 
xas de sobrevida; número de células viáveis 
nos pulmões e baço através de unidades for¬ 
madoras de colônia; número de órgãos acome¬ 
tidos; peso médio dos baços excisados, segun¬ 
do lotes e cepa infectante e resposta imune in 


viti'o (incluindo a produção de y-INF). Esses 
autores observaram resultados distintos se¬ 
gundo diferentes isolados, a sugerir variabi¬ 
lidade de virulência segundo a cepa, 4 porém 
ainda trabalhando segundo a referência de 
espécie única, Sporothrix schenckii. 

Como descrito recentemente por Taborda e 
cols. (2008), aoP brasiliensis u Morris-Jones e 
cols. (2003) 23 jã haviam associado a capacida¬ 
de de produção de melanina pelo fungo como 
fator de virulência, e, especificamente em re¬ 
lação ao S. schenckii (como espécie referên¬ 
cia), a capacidade de produção de melanina 
in vivo ampliaria sua capacidade de remover 
radicais oxidativos dos fagocitos, reduzindo, 
em consequência, a capacidade de resposta de 
defesa dos fagocitos. 23 

Infectividade 

Embora o termo infectividade não esteja lis¬ 
tado na equação que resulta em patogenia- 
dade (capacidade do agente de causar doença 
em determinado hospedeiro), (P » NVA/R) 
(ver início do capítulo), seu significado literal 
aproxima-se daquele de patogenicidade. No 
entanto, será utilizado incorporando também 
o sentido de transmissibilidade, 

Hay & Morris-Jones (2008), 10 a propósito 
da epidemia de esporotricose zoonótíca (en¬ 
volvendo o gato doméstico) na região metro¬ 
politana do Rio de Janeiro, 31 magistralineiite 
discutiram a questão da infectividade da célu¬ 
la leveduríforme de S. sckenkiL Como se sabe, 
a transmissibilidade de fungos dimórficos se 
dá através de conidios ou propágulos do fungo 
na sua forma miceliana no ambiente, e nâo na 
sua forma leveduríforme. Tanto é assim que 
não se aceita transmissão inter-humana dos 
fungos dimórficos, e os poucos casos familia¬ 
res de paracoccidioídomicose descritos teriam 
a ver com provável fonte comum de infecção. 7 
Mas, ao se admitir a epidemia de esporotri¬ 
cose como verdadeira zoonose (transmissibili¬ 
dade do gato para o homem), há que se admi¬ 
tir que a transmissão se dá através de células 
leveduriformes, o que vai contra o pressupos¬ 
to sobre transmissão de fungos dimórficos. 10 
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Por outro lado, sabe-se da riqueza de células 
de Sporothrix sckenckii nas lesões cutaneomu- 
cosas dos felinos, daramente visíveis nos exa¬ 
mes anatomopatológicos e distintas do que se 
observa na esporotricose humana» 32 Portanto, 
a possibilidade de transmissibilidade a partir 
das lesões abertas, aecretantes, via células le- 
vcduriformes, se apoia nessa observação e em 
evidências a partir de histórias clínicas que 
reforçam a transmissão direta. Evidentemen¬ 
te, como argumento contrário, há que se ad¬ 
mitir que seja muito difícil, senão impossível, 
deixar de considerar que o contágio humano 
se deva a exposição ã mesma fonte ambiental 
a que estão submetidos os felinos. 

De qualquer forma é tópico importante, 
ainda não esclarecido, e que nos parece ter lu¬ 
gar para citação e análise neste capítulo» 
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Paracoccidioidomicose 



Sílvio Alencar Marques 


Introdução 

A paracoccidioidomicose é doença infecciosa 
de evolução aguda, subaguda ou crônica, cau¬ 
sada por fungo dimórfico, o Paracoccidioides 
brasüiensis,. 

É enfermidade de alta prevalência no Bra¬ 
sil e em diversos países da América do Sul, 
sendo também diagnosticada em países da 
América Central e no México, Aspectos como 
alta incidência (estimada, por exemplo, em 1 
a 3 casos por 100,000 habitantes em regiões 
endêmicas), 44 complexa relação agente-hospe¬ 
deiro, variabilidade filogenética, enfermidade 
multissistêmica, dificuldades terapêuticas 
e recidivas relativamente frequentes fazem 
com que a paracoccidioidomicose seja, desde 
sua primeira descrição, em 1908, objeto de 
alto interesse clínico e de pesquisa. 

Histórico 


Adolfo Lutz, em 1908, enquanto diretor do 
Instituto Bacteriológico de São Paulo (hoje 


Instituto Adolfo Lutz), relatou caso clínico 
pioneiro de dois pacientes apresentando uma 
“micose pseudococcidioica” e rotulou a apre¬ 
sentação como “contribuição ao conhecimento 
das hifoblastomicoses americanas”. 26 Nessa 
publicação, Lutz descreveu os aspectos clí¬ 
nicos, histopatológieos e microbiológicos dos 
casos estudados. Ele reconheceu a natureza 
fúngica do agente, salientou as diferenças 
morfológicas do fungo em cultivo à tempera¬ 
tura ambiente em relação àquelas observa¬ 
das em tecido e o diferenciou do Coccidioides 
immitis , fungo já previamente descrito e co¬ 
nhecido, 

Alfonse Splendore, biólogo italiano então 
trabalhando no Brasil, condensou seus estu¬ 
dos sobre a nova enfermidade em publicação 
de 1912, em que relatou casos adicionais, su¬ 
geriu o caráter primário das lesões da mucosa 
oral, descreveu pormenorizadamente o fungo 
e propôs a denominação de Zymonema brasi- 
limse para ele. 52 

Vários trabalhos e relatos de caso se suce¬ 
deram até 1930, quando foi publicado o traba- 
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lho de Floriano de Almeida que detalhou as 
características do fungo, in uitro e em animais 
de experimentação» dístinguindo-o definitiva- 
mente do Coceidioides immitis e propondo a 
denominação, consagrada e universal, de Pa - 
racoccidioides brasiliensis? 

A esses autores, ícones dos estudos pionei¬ 
ros da paracoccidioidomicose, hã que se acres¬ 
centar Pablo Negroni, na Argentina, que em 
1931 demonstrou in vitro o dimorfismo térmico 
do P. brasiliensis ; Almeida e Lacaz» em 1941 3 
que sintetizaram antigeno a partir de filtrado 
de pool de cultura para uso em íntradermor- 
reação e criaram o termo *paracoccidioidina”; 
Fava Netto, em 1955 e 1961, que descreveu a 
elaboração e a utilização de antigeno polissa- 
carídeo como substrato às reações de fixação 
de complemento, de precipitação em tubos e 
da paracoecidioidina . 16317 

Ainda, Lacaz e Sampaio, em 1958, que pu¬ 
blicaram os primeiros e excelentes resulta¬ 
dos obtidos com o uso da anfotericina B na 
paracoccidioidomicose; 23 Pablo Negroni, na 
Argentina (1967), 38 que obteve sucesso em 
isolar 0 fungo a partir de amostras do solo de 
região endêmica; Naife cols., que em 1986 re¬ 
lataram paracoccidioidomicose enzoótica em 
tatus C Dasypus novemcinctus) capturados no 
sul do estado do Pará e mudaram 0 raciocínio 
sobre a ecologia do fungo. 37 

Também, Puccia e cols., que em 1986 isola¬ 
ram antigeno exocelular de massa molecular 
de 43 Kda específico do P brasiliensis?* Ain¬ 
da, em 1987, Franco e cols., J 8 que propuseram 
classificação de formas clínicas que se tornou 
referência universal e uniformizou conceitos. 
Em 1991 ,0 trabalho de referência de Del Ne¬ 
gro e cols., 13 sobre sensibilidade, especificida¬ 
de e eficiência dos testes sorológicos na para¬ 
coccidioidomicose. A demonstração histológica 
passo a passo da patogênese da infecção pul¬ 
monar no camundongo por DeFaveri e cols., 
em 1992. 12 Em 2006, 0 consenso terapêutico 
sobre a paracoccidioidomicose. 47 E, em 2008, 
no periódico Mycopathologia, edição histórica 
comemorativa dos lüü anos da publicação de 
Adolfo Lutz. 


Epidemiologia 


A paracoccidioidomicose é autóctone e restri¬ 
ta ao continente americano. É diagnosticada 
desde os 34° 5’ de latitude sul (altura da cida¬ 
de de Buenos Aires) até os 23° de latitude nor¬ 
te (sul da México), No espaço territorial entre 
esses dois extremos, a incidência é variável, 
sendo mais frequente no Brasil, Colômbia, Ve¬ 
nezuela e Argentina. Nâo há relatos de casos 
autóctones em Belize e Nicaragua (América 
Central) e Chile, Suriname, Guiana, Guiana 
Francesa (América do Sul)* 

A incidência é variável não só entre os paí¬ 
ses, mas também entre distintas regiões no 
mesmo país* Como exemplo, observa-se fran¬ 
co contraste entre a incidência rara ou mes¬ 
mo ausente nas regiões áridas e semiáridas 
do Nordeste do Brasil versus a alta incidência 
das regiões Centro e Sudoeste do país. Alte¬ 
rações ambientais com a expansão da fron¬ 
teira agrícola na região Norte do Brasil têm 
se associado ao aumento do número de casos 
nessa região* Na Argentina, existe alta inci¬ 
dência nas regiões Noroeste e Nordeste e rari¬ 
dade ou ausência nas regiões meridionais. Na 
Colômbia, há alta incidência nas regiões de 
bosque subtropical úmido, conhecidas como 
zona caféeira, enquanto é rara ou ausente nas 
regiões andinas. Há evidências, portanto, de 
condições ecológicas que favorecem a sobrevi- 
da do jR brasiliensis na natureza. Essas condi¬ 
ções seriam: temperatura média entre 17°-24°C 
com invernos relativamente curtos e não 
muito rigorosos; pluviosidade entre 500-2,500 
mm/ano; altitude entre o nível do mar e os 
1.500 m; solos férteis, mais frequentemente 
ácidos e com cobertura vegetal. Utilizando-se 
dados de incidência geográfica e delimitação 
espacial, tornou-se possível estabelecer rela¬ 
ção mais aproximada entre maior frequência 
de casos e condições ecológicas, tais como: pre¬ 
sença de rochas basãlticas, solo tipo latossolo, 
pluviosidade anual entre 1.500 e 1,600 mm/ 
ano e» mais especificamente, solos de fina tex¬ 
tura e pluviosidade acima de 1.400 mm/ano. 51 
Buscando maior especificidade, Terçariolí e 
cola, trabalhando com amostras de solo co- 
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letadas de tocas de tatus de região endêmi¬ 
ca e sob condições controladas e que foram 
semeadas com amostras de P brasiliensis , 
e posteriormente recuperadas por métodos 
moleculares, foram capazes de detectar que 
o P. brasiliensis é capaz de sobreviver e pro¬ 
liferar em solo arenoso e tipo saibro com alta 
umidade porém com pequenas quantidades 
de hidróxido de alumínio. 54 Se existem para 
o R brasiliensis , à semelhança do que existe 
para o Histoplasma capsulatum , nichos eco¬ 
lógicos mais restritos, nos quais o paciente se 
infectaria com mais frequência e intensidade, 
isso é premissa ainda não comprovada, basi¬ 
camente pela inexistência, até o presente, de 
relato de surto epidêmico de paracoccidioido- 
micose. 

Em anos recentes, análises filogenéticas de 
isolados de P brasiliensis de diferentes ori¬ 
gens têm demonstrado a existência de espécies 
crípticas distinguíveis pela diversidade mole¬ 
cular que exibem. Há muito tem sido obser¬ 
vado que o P brasiliensis apresenta distintas 
características fenotípicas demonstradas por: 
variabilidade de velocidade de crescimento em 
meios padronizados, aspecto morfológico de 
colônias raicelianas, diferentes intensidades 
de produção de conídias e velocidade e capaci¬ 
dade diferentes na transformação na cultura 
miceliana a leveduriforme, na morfologia de 
células leveduriformes, na virulência distinta 
de cepas de isolados humanos e de tatus, em 
distintas tolerâncias a distintas temperatu¬ 
ras (termotolerância) e, quando da interação 
com o hospedeiro, promover expressão clínica 
extremamente variável. 6 Portanto, tais obser¬ 
vações já sinalizam a diversidade genotípica, 
e no momento foi possível identificar ao me¬ 
nos alguns agrupamentos, denominados es¬ 
pécies crípticas, ocultas, e denominadas, até o 
presente, PS2 (prevalentes no Brasil e Vene¬ 
zuela), PS3 (restrita à Colômbia), SI (Brasil e 
Argentina) e Pb-01 (Brasil). 6 

O isolamento do P brasiliensis em tatus, 
cães e em animais silvestres 40 demonstra que 
o P brasiliensis é capaz de infectar e mesmo 
causar doenças em espécies outras que não o 
homem. 


Sexo e idade 


O sexo masculino corresponde a aproximada¬ 
mente 90% dos casos. Abaixo dos 12 anos de 
idade, a incidência entre os sexos é semelhan¬ 
te. A idade mais acometida é aquela entre os 
30 e 50 anos, e casos abaixo dos 10 anos de 
idade somam entre 3,5% e 5% em diferentes 
amostras. 25 Os extremos de idade publica¬ 
dos são de 2 a 102 anos. No total dos casos, 
a mediana das idades é de 45 anos, mas no 
sexo feminino cai para 25 anos. É controver¬ 
so se fatores hormonais protegem a mulher 
da evolução da infecção à doença. Há dados 
laboratoriais que sugerem que o estrógeno 
seria fator protetor. 46 Porém, há que se consi¬ 
derar que o homem se expõe profissionalmen¬ 
te mais, fica sujeito a repetidas reinfecções e 
apresenta mais altas taxas de comorbidades 
como o alcoolismo e o tabagismo. Esses fato¬ 
res são, provavelmente, capazes de interferir 
na relação agente-hospedeiro, favorecendo a 
progressão de infecção para doença no sexo 
masculino. Nos casos associados à infecção 
pelo HIV/AIDS, a relação entre os sexos é 
aproximadamente a mesma, com 87,2% de 
pacientes do sexo masculino. 28 

Profissão 


O trabalhador ou o ex-trabalhador rural são 
a maioria nas amostragens. Porém, não se 
deve excluir a hipótese diagnóstica, a priori , 
mesmo que não exista aparente fator de risco. 
Não é possível afirmar que atividades de la¬ 
zer em parques e terrenos baldios e a prática 
de jardinagem nas áreas urbanas de regiões 
endêmicas sejam isentas de risco de possível 
infecção. 

Contágio e tempo de latência 


O contágio se dá pela inalação de conídios in- 
fectantes, à semelhança das demais micoses 
sistêmicas causadas por fungos dimórficos. 
Tal conceito baseia-se em evidências clínicas 
e histopatológicas e é interpretado como simi- 
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lar à formação do complexo primário pulmo¬ 
nar da tuberculose/ 24 Tais evidências têm sido 
largamente comprovadas pelo diagnóstico da 
paracoccidioidomicose em pacientes residin¬ 
do na Europa, Estados Unidos ou Ásia, vários 
anos após terem deixado países endêmicos. O 
mais longo tempo de latência correspondeu a 
paciente diagnosticado nos EUA, 60 anos após 
ter deixado o Brasil. 1 

Inquérito epidemiolócico 


Tais inquéritos, através de intradermorrea- 
ção de paracoccidioidina, auxiliam a mapear 
e a quantificar a importância dc determinada 
área endêmica. A maioria dos inquéritos no 
Brasil utiliza o antígeno (Ag) polissacarídico 
de Fava Neto na diluição de 1/10. A técnica 
padrão se constitui na injeção de 0,1 ml do 
Ag intradérmico e em medir após 24 ou 48 
horas o diâmetro da induração resultante. In- 
duração com diâmetro igual ou maior que 5 
mm é considerada positiva e é indicativa de 
infecção pregressa pelo P brasiliensis. 

E possível a reação cruzada (reação falso- 
positiva) em paciente previa mente infectado 
pelo H. capsulatum, Portanto, em inquéritos 
epidemiológicos, é recomendável que se utili¬ 
zem os dois antígeiios de forma simultânea, 
um em cada antebraço, e o resultado seja in~ 
formado segundo todas as opções de positivi- 
d ade obtidas no inquérito. 


Recentemente tezn sido utilizado o exo- 
antígeno purificado do P. brasiliensis, de 43 
Kda, como antígeno para íotradermorreação. 
Inquérito utilizando esse novo antígeno está 
informado no Quadro 33.1, junto a outros 
inquéritos clássicos com o antígeno de Fava 
Netto. Hã que se ter em mente que nem sem¬ 
pre os índices de infecção encontrados são 
respaldados por dados de incidência da doen¬ 
ça na região pesquisada. 

Etiologia 


O Paraeoccidmdes brasiliensis (Splendore, 
Almeida), 1930, é fungo com características 
de dimorfismo térmico, que cresce como micé- 
lio (M) à temperatura de 25 n C, e como célula 
levedurifarme (L) no tecido do hospedeiro e in 
üitro a 37°C. 

A classificação filogenética, baseada em 
análise de sequência de DNA, o coloca no 
Phylum Ascomicota, Classe Euromycetes, Or¬ 
dem Oxygenales, Família Onygenaceae, junto 
ao Histoplasma capsulatum , Blastomyces der- 
matitidis e Coccidioides immitis e G posada - 
siL Seu estado teleomórfico não é conhecido. 

À forma miceliana cresce lentamente a 
25°C em vários tipos de meio de cultura. Em 
ãgar-Sabouraud, produz colônia de cor branca 
a creme, elevada com pregas e dobras e aspec¬ 
to de “pipoca estourada' 5 (Fig, 33.1). O micélio 
aéreo é curto, e a colônia é bastante aderida 


Quadro 33.1 

Inquéritos populacionais com paracoccidioidina - antígeno Ag-polissacarídeo (Fava Netto) e Ag-43 Kda 


Autores 

Amostragem 

Diluição 

Positividade do Ag 

Fava Netto e Raphael 17 (1961) 

Pacientes de PCM*(n = 79] 

i 

1/10 

87% 

Carandina e MagaJdi 10 (1975) 

Zona rural - Botucatu - SP (n = 408) 

1/8 

13% 

Bagatin 7 (1986) 

Sorocaba - SP (n - 358) 

1/10 

49,6% 

Pereira 41 (1988) 

Goiânia - GO (n = 966) 

1/10 

19,4% 

Diógenes e colsd 5 (1990) 

Pereiro - CE (n = 138) 

1/10 

32,1% 

Marques e cais. 30 (1996) 

Pacientes de PCM (n = 30) 

43 Kda 

96,7% 


* Paracoccidioidomicose. 
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Fig. 33.1 PoracQcddioides brasiliensis < Cultura à tempera¬ 
tura ambiente. Micéllo aéreo curto. Centro elevado enru¬ 
gado, (Gentileza Dr. Eduardo Bagagli, IB-Unesp.) 


ao meio. A micromorfologia da forma micelia- 
na em Sabouraud mostra hifas septadas, com 
artrósporos, clamidósporos intercalares e alu- 
riósporos globosos. 

A transformação de fase M para L é obtida 
transferindo-se amostras de cultura micelía- 
na para ãgar-eérebro-coração (BHI-DÍfco®) ou 
ãgar-sangue mais glicose e cisteína, incubando 
a 37°C. E necessário fazer repiques periódicos 
para que se obtenha cultura leveduriforine 
pura e em menor tempo. A macromorfologia 
da cultura da fase L é de aspecto enrugado, 
cerebriforme e de cor creme (Fig. 33.2). A mi¬ 


cromorfologia mostra células leveduriformes 
de diâmetro entre 6 e 30 jum, multmucleadas, 
coroadas por gemulaçoes múltiplas, que são 
as células-filhas, essas de diâmetro entre 2 e 
10 pm e conectadas às células-mães por liga¬ 
ção de base estreita (Fig. 33.3). 

O metabolismo do fungo na fase miceliana 
parece ser eminentemente aeróbico, enquanto 
na fase leveduriforme o metabolismo é anae- 
róbico. 4 Análises moleculares relataram a par¬ 
ticipação de 66 genes envolvidos na síntese e 
manutenção da parede celular, membrana ce¬ 
lular e citoesqueleto do fungo. 4 * 49 Em relação 
à síntese da parede celular do R brasiliensis , 
estudos indicam que polissacarídeos, a e P-1,3- 
glicana exercem papel fundamental na mor¬ 
fologia da célula e no dimorfismo. Enquanto 
a p-glicana é única na fase miceliana e está 
presente em pequena quantidade na célula 
leveduriforme, a a-l,3-glicana é exclusiva 
da célula leveduriforme. 21 * 62 A presença da 
a-l,3-glicana se correlaciona com a virulência 
do fungo ao promover mecanismo de escape 
às defesas do hospedeiro, por menor estímulo 
à resposta inata do hospedeiro e menor estí¬ 
mulo à produção de TNF-a, à semelhança do 
observado em relação ao K capsulatum 48 Iso¬ 
lados não virulentos do R brasiliensis contêm 
menor quantidade de a-X,3-glicana e maior 
quantidade de P-glicana. Cepas virulentas 



Fig, 33.2 Paracoccidioides brasiliensis. Cultura a 37 Ú C, Le¬ 
veduriforme. Cor creme. Aspecto cerebriforme. (Gentile¬ 
za Dr. Eduardo Bagagli. IB-Unesp.) 



Fíg. 33.3 Parococddtoides brasiliensis. Cultura a 37°C Mi¬ 
cromorfologia: célula-mãe e células-fííhas em brotamen- 
to. (Gentileza Dr Eduardo Bagagli. IB-ünesp.) 
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invertem e promovera a maior expressão de 
a* 1,3-glicana, A virulência doR brasiliensis, a 
rigor, está vinculada à expressão de 30 genes 
relacionados a diferentes atividades do fungo, 
além da constituição da parede celular, como 
os associados ao metabolismo, à secreção de 
proteases e outros. 53 

A transformação de fase miceliana em le- 
ved uri forme também tem sido estudada sob 
o aspecto da influência de hormônios femi¬ 
ninos. A transformação de M em L in uitro 
é inibida por 17-p-estradíol e por dietilestil- 
bestrol, mas não é inibida por testosterona ou 
17-a-estradiol. 46 Aquelas frações estrogênicas 
não interferiram na transformação de fase L 
para fase M. 46 O mecanismo pelo qual 17-fL 
estradiol atua no R brasiliensis seria o blo¬ 
queio da síntese de proteínas que se expres¬ 
sam durante a transformação da fase M em L. 
Portanto, o esfrogeno poderia, através desses 
mecanismos, interferir na pa to gemei dade do 
P. brasiliensis no paciente do sexo feminino. 

Além das diferenças morfológicas e bio¬ 
químicas entre as fases M e L, há diferenças 
quantitativas e qualitativas na expressão de 
componentes antigênícos, O componente an- 
tigênico galactomanana é encontrado apenas 
na fase miceliana. Frações antigênicas das 
fases M e L contêm glícoproteínas, e aquelas 
que mais intensamente reagiram com soros 
específicos na imunodifusão puderam ser 
isoladas e posteriormente identificadas por 
SDS-PAGE como tendo peso molecular de 43 , 
55 e 72 Kda. Posterior mente, demonstrou-se 
que o componente de 43 Kda i muno precipita¬ 
va quando submetido a prova com inúmeras 
amostras de soro de paracoccidíoidomicose, 
ao contrário da fração de 55 Kda. A fração de 
43 Kda (denominada GP-43) mostrou-se não 
reagente com soro de indivíduo normal, e so¬ 
ros anti-GP-43 não foram absorvidos por antí- 
genos de Candida alhicans, e demonstrou-se 
sei 1 a molécula imunodominante responsável 
pela imunoprecipitação específica, pelo arco 
E% e pela banda imunoeletroforética específi¬ 
ca p revi am e n te d escrita. 9t 13+32 j42 

A estrutura de GP-43 contém galactose, 
glicose e glicosamina, e sua composição de 
aminoãcidos difere da encontrada na fração 


de 55 Kda, Investigações acerca da especifici¬ 
dade antigêniea da GP-43 para o diagnóstico 
da paracoccidioidomicose mostraram reativi- 
dade cruzada contra soros de pacientes com 
histoplasmose e lacaziose (doença de Jorge 
Lobo). Essa rcatividade cruzada foi baixa ou 
ausente quando se usaram técnicas de imu- 
noprecipitaçâo em meio sólido (imunopreci- 
pitação, imunodífusão e imunoeletroforese), 
mas estava ausente quando se utilizaram 
técnica tipo ELISA e immunoblotting . 9 Há 
circunstâncias em que o antígeno da GP-43 
não é reconhecido por soro de pacientes de pa- 
racoccidioidomicose (reações falso-negativas) 
na reação de imunodífusão, mas apenas reco¬ 
nhecível com as técnicas de ELISA e Western 
blot 14 Essas circunstâncias seriam aquelas 
associadas a pacientes com grave comprome¬ 
timento pulmonar 9114 ou a casos de formas le¬ 
ves com menor estimulação imune à produção 
de anticorpos. 

Característica adicional da GP-43 é sua 
atividade proteolítica, capaz de hidrolisar ca¬ 
seína, colãgeno e elas tina e, portanto, de even¬ 
tualmente influenciar a virulência do P. brasi¬ 
liensis ? 3 Além disso, a GP-43 permite a adesão 
do P. brasiliensis à Iaminina, aumentando a 
aderência do fungo à matriz extracelular e, 
consequentemente, sua patogenicidade. 55 

Outras moléculas antigênicas têm sido 
descritas; dessas, uma glicoproteína de 70- 
72 Kda tem se mostrado como muito sensível 
(96%) para o diagnóstico de paracoccidioido- 
micose em teste de immunoblotting, embora 
mostre reação cruzada com soros de outras 
micoses no teste de ELISAS Pacientes du¬ 
rante o tratamento apresentam redução dos 
níveis de anticorpos anti-GP43 e anti-GP7G, 
e esses indicadores sorológicos podem ser uti¬ 
lizados como avaliação de resposta terapêu¬ 
tica. 32 As frações antigênicas GP-43 e GP-70 
são consideradas marcadores da paracocci¬ 
dioidomicose. 9 

Patogênese 


A grande frequência de lesões da mucosa oral 
nos pacientes de paracoccidioidomicose, 29 as- 
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sociada ao hábito referido pela quase totali¬ 
dade dos pacientes de levar talos de capim à 
boca e de palitar dentes com gravetos de ma¬ 
deira, aliada ao fato de que em muitos casos a 
lesão radiológica pulmonar é inaparente, fez 
com que por muito tempo se acreditasse que 
a porta de entrada do R brasiliensis fosse a 
mucosa da cavidade oral. No entanto, desde 
1956, com Gonzáles-Oehoa, e ã luz de inúme¬ 
ras evidências, consolidou-se a teoria do con¬ 
tágio via inalatória. 19 * 24 * 27 Evidências clínicas 
nesse sentido são: presença de lesões mucosas 
multifocais na cavidade oral não acompanha¬ 
das por gânglio satélite, diagnóstico da pre¬ 
sença do fungo na secreção obtida por lava¬ 
do brônquico em pulmões radiologicamente 
inocentes; diagnóstico de doença pulmonar 
isolada cm pacientes na Europa e Ásia; rela¬ 
to de infecção pulmonar autolimitada; diag¬ 
nóstico de complexo pulmonar primário, com 
presença de linfangite em tecido produto de 
pneumectomia por neoplasia do pulmão. 1 * 1 ^* 24 
E, ainda, constituem evidências laboratoriais: 
inoculação cutânea ou mucosa em camundon¬ 
go produzindo apenas lesào granul ornatos a 
focal; observação de lesões cutâneas, da mu¬ 
cosa nasal e perianal quando de inoculação 
intracardíaca; facilidade de obtenção de in¬ 
fecção pulmonar por inoculação por via nasal 
ou intratraqueal e com observação de lesões 
extrapulmonares em 50% dos animais ^ 

As outras vias teóricas de contágio. pémp 
mucosa gástrica ou intestinal, deixaram de 
ser consideradas por falta de evidencias cli¬ 
nicas irrefutáveis e ausência de evidência 
experimental. A possibilidade de infecção 
transcutânea é admitida como possível porém 
excepcional, e é preciso que se demonstre a 
presença dc gânglio satélite infartado para 
que se caracterize a formação do complexo 
primário de infecção. 11 

Se inalado, o fungo pode ser destruído ao 
atingir o parênquima pulmonar ou, ao contrá¬ 
rio, se multiplicar e produzir o foco primário 
e desse foco primário pulmonar atingir o gân¬ 
glio regional no hilo pulmonar e constituir o 
complexo primário pulmonar. Durante a ins¬ 
talação do complexo pulmonar, pode ocorrer 


a disseminação do fungo, transitoriamente, 
por via hematogênica, com a instalação dos 
chamados focos metastãticos em diferentes 
órgãos e sistemas. 

A infecção, a esse tempo assintomãtiea ou 
oligossintomãtica, pode evoluir das seguintes 
formas: resolução e cicatrização completa do 
complexo primário para involuçâo e manu¬ 
tenção de focos quiescentes, com fungos viá¬ 
veis no parênquima pulmonar ou em um ou 
mais focos metastãticos; ou. ainda, evoluir 
para doença progressiva pulmonar ou multis- 
sistêmica. 18 

A paracoccidioidomicose doença inani- 
festa-se com mais frequência em momentos 
posteriores à primoinfecção por reativação 
de foco quiescente, consequente a ruptura do 
equilíbrio agente-hospedeiro, a denominada 
reativação endógena. Ou quando de eventual 
reinfecção exógena , ou seja, evolução para do¬ 
ença por reinfecção em momento de particu¬ 
lar suscetibilidade do hospedeiro. 

Ao atingir o alvéolo, na dependência do vo¬ 
lume do inoculo infectante, da virulência da 
cepa infectante e da capacidade de resposta 
do hospedeiro, o fungo pode ou não ser des¬ 
truído por células fagocíticas não i muno me¬ 
diadas (resposta inata do hospedeiro). As ca¬ 
pacidades intrínsecas da cepa infectante do R 
brasiliensis de aderência ás células do hospe¬ 
deiro, de adaptação à temperatura corporal e 
de produção de proteinases ampliam as chan¬ 
ces iniciais de o fungo suplantar a resposta 
imune inespecífica.^ 13 20 ' 33 ' 34 

A primeira interação, agente-hospedeiro, 
leva ao consumo dc complemento e quimioia- 
xia de neutrófilos, esses com distintas capa¬ 
cidades de digestão do fungo. Em modelo de 
inoculação intratestícular de hamster , Iabuki 
e Montenegro demonstraram, 6,12 e 18 horas 
pós-inóculo, que se observaram células fúngi¬ 
cas circundadas por neutrófilos. No corte 18 
horas pós-inóculo, foram observadas as pri¬ 
meiras células iii ono nuclear es organizando- 
se ao redor de neutrófilos. os quais, após 36 
horas, estavam degenerados. 0 número de cé¬ 
lulas mono nucleares aumentava a partir das 
36 horas do inoculo, e as células assumiam 
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aspecto de células epitelioides. No dia pós- 
infecção, observou-se a formação de granulo- 
ma típico, com células epitelioides e células 
gigantes circunscrevendo microabscesso cen¬ 
tral contendo fungos e raros neutrófilos. Nes¬ 
se momento, material antigênico rastreado 
por imunofluorescência foi observado restrito 
à parede da célula fúngica ou ao citoplasma 
de células mononucleares, e não difusamente 
no estroma, como nos primeiros dias da in¬ 
fecção. 21 

A qualidade da transição de resposta inata 
para resposta imunomediada será balizada 
pela capacidade de células macrofágicas de 
destruir o agente, apresentar antígenos aos 
linfócitos T e pelo perfil de citocinas secreta- 
das. Estudos com pacientes mostram que pa¬ 
cientes com formas de padrão agudo-subagudo 
da doença (mais grave) apresentam perfil de 
citocinas do tipo Th2, com predomínio de IL-4, 
IL-5 e IL-10 e alta produção de anticorpos do 
tipo IgE e IgG4. 8 Pacientes com doença crô¬ 
nica apresentam certo equilíbrio na produção 
de citocinas tipo Thl e tipo Th2. 8 Granulomas 
bem formados expressam y-interferon e não 
IL-5 ou IL-10, enquanto TNF-a está expresso 
tanto em granulomas bem formados como em 
granulomas frouxos, menos eficazes na con¬ 
tenção da infecção. 8 O TNF-a e TGF-pi estão 
presentes na lesão tecidual humana antes do 
tratamento específico. 40 E, aos 20 dias do iní¬ 
cio do tratamento, a presença de TNF-a está 
bastante reduzida, enquanto TGF-(31 está al¬ 
tamente expressa e associada à formação de 
fibrose cicatricial. 40 Doença disseminada e 
grave foi observada em paciente com deficiên¬ 
cia na interação IL-12/y-INF por mutação na 
subunidade pi do receptor para IL-12, o que 
demonstra a importância da integridade de 
função de citocinas do perfil Thl na contenção 
da doença. 36 

Tanto no modelo hamster quanto no mo¬ 
delo inoculação intratraqueal estudado por 
DeFaveri, a resposta granulomatosa perma¬ 
neceu compacta, circunscrevendo o fungo ao 
ponto de inoculação, mas após 70 a 90 dias a 
resposta inflamatória se tomou progressiva¬ 
mente mais exsudativa, perdeu-se a compac¬ 


tação do granuloma, e os fungos passaram a 
se multiplicar ativamente e a ser detectados 
nos linfonodos de 13% dos camundongos e de 
82% dos hamsters ; além disso, em 14% desses 
houve disseminação para órgãos a distância. 12 
Esses fatos indicam que, ao menos no modelo 
animal, em um primeiro momento predomina 
padrão de resposta imunocelular tipo Thl e 
que posteriormente predomina padrão tipo 
Th2, fase essa caracterizada por dissolução do 
granuloma, multiplicação e difusão do fungo 
e de antígenos e alta produção de anticorpos 
específicos. 12 

No modelo humano, é possível inferir que, 
havendo consistência e predomínio de res¬ 
posta imunoespecífica do tipo Thl, o proces¬ 
so infeccioso inicial permanece contido, com 
destruição total das células fúngicas ou sua 
contenção, ou evolução para doença de cará¬ 
ter mais limitado e de intensidade leve. Se, 
como nos modelos animais citados, a resposta 
imune tipo Thl for transitória ou não ocorrer, 
o paciente poderá evoluir para doença clinica- 
mente manifesta e potencialmente grave. 

As variáveis que influem no padrão de res¬ 
posta imunomediada diante do R brasiliensis , 
se tipo Thl ou tipo Th2, e na intensidade e 
modulação da resposta, não estão definidas. 
Porém, é de se supor que fatores genéticos in¬ 
dividuais, presença de comorbidades e fatores 
ambientais como cepa, virulência e quantida¬ 
de de fungos infectantes sejam importantes, 
além de: tipo de tecido em que se implanta 
o fungo e riqueza local de células fagocíticas, 
se em indivíduo previamente imunizado ou 
não, quantidade de produção de antígenos e 
formato espacial do imunógeno. 

Outras vias de modulação da resposta 
imune específica direcionada ao R brasilien¬ 
sis têm sido investigadas, como: vias enzimá- 
ticas intracelulares de sinalização de produ¬ 
ção de citocinas e de ativação de transcrição 
gênica; estudo de moléculas coestimulatórias 
à função de linfócitos T e fatores indutores de 
apoptose de linfócitos T com implicações na 
resposta imune. Há também estudos no sen¬ 
tido de potencializar a função fagocítica de 
células do hospedeiro através de estratégias 
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de aumento da capacidade de resposta imune, 
eventualmente através de imunização prévia 
de indivíduos em comunidade de alto risco. 

Manifestações clínicas 

A variabilidade de manifestação clínica na 
paracoccidioidomicose é produto da complexa 
interação agente-hospedeiro e das múltiplas 
variáveis capazes de influenciar a história 
natural de tal interação. A classificação mais 
utilizada universalmente é produto de con¬ 
senso de comitê de especialistas e publicado 
em 1987, acrescida de item relativo à para¬ 
coccidioidomicose associada à imunossupres- 
são. 18 Essa classificação está reproduzida no 
Quadro 33.2. 

Paracoccidioidomicose infecção 

Denominação relativa ao paciente paracocci- 
dioídinopositivo sem sinais clínicos e labora¬ 
toriais de doença. Corresponde àqueles que se 
infectaram e desenvolveram o complexo pri¬ 
mário, mas não progrediram para a doença. 

Nesses pacientes, o complexo primário é 
as sintomático ou oligossintom ático, e são ex¬ 
cepcionais os achados radiológicos ou histo- 
patológicos que documentam essa fase. Nas 


Quadro 33.2 

Classificação clínica da paracoccidioidomicose 

1. Paracoccidioidomicose infecção 

2. Paracoccidioidomicose doença 

2.1, Forma aguda-subaguda (tipo juvenil) 

2.1.1. Moderada 

2.1.2. Grave 

2.2. Forma crônica {tipo adulto) 

2.2.1. Umfocal: leve, moderada, grave 

2.2.2. Muitifocaf: leve, moderada, grave 

3. Paracoccidioidomicose - associada a 
imunossupressão 

4. Paracoccidioidomicose - sequelar 


áreas endêmicas, os índices de indivíduos pa- 
racoccidioidinopositivo são altos, com valores 
de até 49,6% dos indivíduos pesquisados, mas 
a evolução para doença é incomum. 

Ao contrário da histoplasmose ou da tuber¬ 
culose, a paracoccidioidomicose não apresen¬ 
ta, de rotina, resíduo calcificado do complexo 
primário no parênquima pulmonar, mas pode 
apresentar imagens radiológicas de linfono* 
domegalia hílar. 

Paracoccidioidomicose doença 

Decorre da progressão do complexo primário, 
da reativação de foco quiescente (reinfecçâo 
endógena), ou, ainda, de reinfecçâo exógena . 

Forma aguda-subaguda (FASA) 

Correspondeu a 14,9% dos 315 pacientes 
diagnosticados no Serviço de Dermatologia 
da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB- 
Unesp). Caracteriza-se por história clínica de 
curta duração, de semanas a poucos meses, e 
aumento de linfonodos superficiais, acompa¬ 
nhados de febre diária, inapetência, emagre¬ 
cimento e adinamia. 

Acomete mais crianças e jovens, sendo pou¬ 
co frequente entre os 20 e 30 anos de idade e 
absolutamente incomum acima dos 30 anos, 
daí também ser referida como “tipo juvenil”. Á 
distribuição por sexo é semelhante, e nos pré- 
púberes é praticamente idêntica. O quadro 
clínico expressa o tropismo do fungo pelo sis¬ 
tema monocítico-fagocitário. Em quase todos 
esses pacientes há linfadenomegalia superfi¬ 
cial cervical e, menos frequentemente, axilar, 
inguinal e de localização profunda, mediasti- 
nal, peri-ilíacos e periaórticos (Fig. 33.4). 

Os linfonodos (superficiais) são inicial- 
mente firmes, coalescentes, mas com o pas¬ 
sar do tempo, sem tratamento, evoluem para 
abscedaçao e fístula. Não há tendência para 
cicatrização espontânea. Com frequência hã 
hepatomegalia e esplenomegalia associadas. 
Eventualmente, a clínica preponderante é de 
icterícia, decorrente de lesão específica do pa¬ 
rênquima hepático ou por obstrução de dre- 
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Fig. 33.4 Paracoccidioidomicose; forma aguda-subaguda. 
Linfonodomegalia submandibular. 


nagem biliar extra-hepática por massa gan¬ 
glionar comprimindo a região do hilo. 

O comprometimento cutâneo é frequente e 
ocorre, em geral, por disseminação hematogê- 
nica do fungo. As lesões iniciais são de padrão 
papuloacneiforme, com evolução para lesão 
noduloulcerada e vegetante. As lesões de mu¬ 
cosa, incomuns nessa forma clínica, são mani¬ 
festas em 5% dos casos 29 (Fig. 33.5). 


As lesões ósseas específicas são relativa¬ 
mente comuns e observadas em 15% dos ca¬ 
sos. São mais frequentes em ossos do grade¬ 
ado costal, clavícula e ossos longos. As lesões 
são líticas, pode haver fratura óssea espontâ¬ 
nea, e no geral são assintomáticas (Fig. 33.6). 

O trato intestinal pode ser acometido nos 
pacientes com FASA. Estudo com abordagem 
endoscópica e biópsias (não restritos a casos 
de FASA) mostrou lesão duodenal específica 
em 10% dos casos. Em necropsias, os achados 
se situaram entre 8% e 43,8% dos casos estu¬ 
dados e localizados principalmente na região 
ileocecal. 

Evidências radiológicas de comprometi¬ 
mento pulmonar não são comuns na FASA. 

Laboratorialmente, os pacientes porta¬ 
dores de paracoccidioidomicose tipo FASA 
(Dermatologia da FMB-Unesp) apresenta¬ 
ram alterações que somaram (n = 47): anemia 
(em 50% dos casos), leucocitose (57,1%), com 
desvio (38,8%), eosinofilia (53,1%), velocidade 
de hemossedimentação aumentada (87,8%), 
verminose (64,3%, principalmente por Stron- 
gyloides stercoralis ), albumina diminuída 
(52,7%) e globulina aumentada (35,1%). 




Fig. 33.5 Paracoccidioidomicose; forma aguda-subaguda. Fig. 33.6 Paracoccidioidomicose; forma aguda-subaguda. 
Lesões ulcerovegetantes. Linfonodomegalia cervical. Lesões osteolíticas do rádio e da ulna. 
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Os pacientes com FASA evidenciam com¬ 
prometimento mais pronunciado da respos¬ 
ta imune quando comparados aos pacientes 
com forma crônica ou aos pacientes controles; 
menor resposta proliferativa de linfócitos T 
diante de estímulo in vitro com antígenos do 
P. brasiliensis; aumento absoluto e relativo de 
células T supressoras circulantes, com redu¬ 
ção da relação CD4/CDS; predominância de 
eitocínas de padrào Th2 (IL-4 3 IL-5, IL-10) e, 
ainda, baixos níveis de IL-2,y-INF eTNF-aA 39 
Deve-se acrescentar que cerca de 30% dos pa¬ 
cientes FASA são paracoccidioidinonegativos. 
Em relação à imunidade humoral, os pacien¬ 
tes apresentam respostas exacerbadas, com 
altos índices de anticorpos circulantes. 8 * 39 

Forma crônica 

E a forma clínica clássica, a mais comum, pró¬ 
pria do paciente adulto, masculino, lavrador 
ou ex-lavrador. Como regra, decorre de rea¬ 
tivação de foco quiescente pulmonar ou me- 
tastãtico, ou de reinfecção exógena. A história 
clínica é mais longa que na FASA, as recaídas 
são mais frequentes, e o consumo abusivo de 
álcool e o tabagismo mais comuns. Existem 
dois subtipos clínicos: 

Un/foctjí 

E menos frequente. Refere-se a casos em que 
a enfermidade está restrita a único órgão ou 
sistema. O mais encontrado é doença restri¬ 
ta aos pulmões, mas pode ser doença isolada 
da suprarrenal, do sistema nervoso central 
(SNC), dos ossos, ou mesmo (raramente) da 
pele. 

As manifestações clínicas são relativas 
ao órgão comprometido. Quando pulmonar, 
a tosse inicialmente seca e logo produtiva é 
o sinal proeminente, acompanhada de disp¬ 
neia progressiva. Emagrecimento e adinamia 
acompanham o quadro. 

O comprometimento do SNC não é co¬ 
mum. Manifesta-se por sinais e sintomas de 
processo expansivo centroencefãlico: sinais 
de hipertensão intracraniana, convulsões ou 


sinais neurológicos localizatórios. O compro¬ 
metimento meníngeo ou medular é raro. Á 
neuroparacoccídioidomicose é forma bastante 
grave da doença. 

A doença isolada da suprarrenal não é 
comum, apresentando-se com sinais de fra¬ 
queza, tonturas, hipotensão arterial, hiper- 
pigmentação cutaneomucosa difusa e hipona- 
treniia, indicativos de insuficiência adrenal 
(doença de Addison). 

A lesão cutânea como manifestação iso¬ 
lada aparentemente é rara. A par de even¬ 
tuais casos de inoculação cutânea primária, 
observam-se lesões infiltrativas sarcoídicas, 
de evolução lenta, granulomas tuberculoides 
e paucifüngicos na histopatologia e confusão 
diagnóstica com hanseníase tuberculoide. 

Os pacientes com quadro isolado, unifocal, 
apresentam imunidade celular relativamente 
preservada e sorologia em geral positiva, com 
títulos baixos a moderados na reação de imu- 
nodifusâo íID). 

Muítifòcal 

É a mais frequente das formas clínicas, ocor¬ 
rendo em 80,7% (n = 315} de amostra da Der¬ 
matologia da FMB-Unesp. A expressão clínica 
clássica é a associação de lesão mucosa e/ou 
cutânea e quadro pulmonar específico. 

A lesão da mucosa orolaiingeofaríngea 
ocorre em cerca de 60% de 152 casos estuda¬ 
dos segundo a morfologia de lesão orocutâ- 
nea/ 29 A localização mucosa mais frequente é 
a cavidade bucal, onde provoca lesões do tipo 
ulcerado, com microgranulações c pontilhado 
hemorrágico, aspecto denominado estomatite 
moriforme. O comprometimento do lábio in¬ 
ferior é o mais comum, seguido de localiza¬ 
ção nas gengivas, região jugal, palato mole e 
língua. As lesões são dolorosas, espontanea¬ 
mente ou à mastigação, provocam sialorreia, 
prejudicam a higiene bucal e contribuem 
enormemente para a depleçao nutricional do 
paciente (Fig. 33.7). 

As lesões posteriores, laringofaringeas, não 
são raras, e manifestam-se por dificuldade à 
deglutição e por rouquidão. A combinação de 
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Fig* 33,7 Paracocddioidomicose; forma crônica. Lesão uh 
cera da rasa com microgranufações e pontilhado hemor¬ 
rágico. Pa fato. 


lesão infiltrativa e vegetante na laringe pode 
provocar quadro de obstrução e necessitar de 
traqueotomia. Lesões menos frequentes são 
aquelas que comprometem a pirâmide nasal, 
septo, assoalho bucal e lábio superior, como se 
fosse leishmaniose. 

A mucosa da conjuntiva bulbar e do tarso 
é raramente acometida, assim como a mucosa 
genital masculina ou feminina, mas nessas 
localizações tendem a repetir o aspecto mo- 
riforme. 29 

As lesões cutâneas nas formas crônicas 
ocorrem entre 30% e 61,2% em diferentes 
séries* 29 Elas têm origem por contiguidade a 
lesões mucosas, linfonodais ou ósseas, ou por 
disseminação hematogênica* A localização 
mais comum é a face, seguida por membros 
inferiores, membros superiores e tronco. O 
padrão predominante é o de lesão ulcerada 
ou uleerovegetante, seguido por lesões infil- 
trativas, vegetante-verrucosas e papuloacnei- 
forme 29 

As lesões cutâneas são, habitualmente, 
limpas, poucos secretantes e recobertas por 
crostas* Não raro as lesões ulceradas exibem 
granulações finas e pontilhados hemorrági¬ 


cos, semelhantemente ao observado nas le¬ 
sões mucosas* 

A frequência, o número e as características 
das lesões cutâneas são consequência da inte¬ 
ração agente-hospedeiro como um todo. Sua 
grande importância junto às lesões mucosas 
é a de permitir a suspeita clínica precoce e 
proporcionar fácil acesso a biópsia e coleta de 
material para exame direto. 

As lesões pulmonares são praticamente a 
regra nessa forma clínica e se expressam por 
lesões desde discretas, intersticiais, de dis¬ 
tribuição bilateral, simétrica, para-hilar, até 
lesões que comprometem todo o parênquima, 
com micro e macronódulos isolados ou con¬ 
fluentes, em configuração pneumônica* 27 Os 
padrões de alteração radiológica mais obser¬ 
vados são: micronodular ou reticular (Fig. 
33.8); intersticial; nodular; pncumônico ou 
lesões não circunscritas múltiplas; cavitária 
e fibrose. 27 

Outras lesões como pneumotórax, derrame 
pleural e consolidações lobares, são possíveis. 
Tosse e dispneia são as manifestações mais 
comuns nesses pacientes, mas, por serem de 
instalação progressiva, insidiosas e frequen¬ 
temente imputadas ao tabagismo, costumam 
ser pouco valorizadas pelos pacientes. Ao 



Fig* 33*8 Paracocddioidomicose; forma crônica. Lesão 
pulmonar intersticial e macronodular 
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exame clínico, as alterações pulmonares são 
discretas e desproporcionais ao comprometi¬ 
mento efetivo. 

Em relação a outros órgãos e sistemas, é 
necessário valorizar o comprometimento da 
suprarrenal, não raro subchmco e apenas re¬ 
velado por testes realizados de rotina, como a 
avaliação de resposta após rápida estimula¬ 
ção com ACTH. 35 

O comprometimento do trato digestivo 
não é investigado de rotina, mas no interro¬ 
gatório do paciente é preciso ter em mente a 
possibilidade do acometimento e investigar 
apropriadamente caso haja indícios, 31 assim 
como investigar queixas relativas ao 3NC, os- 
teoarticulares ou de prostatismo. Localizações 
na mama, bexiga, genital, rins e tireoide são 
bas tante raras. 35 

Paracocddioidomicose associada a 
imunossupressâo 

Como ocorre com outros fungos dimórfieos, 
a paracoccidioidomicose também apresenta 
comportamento oportunista, que pode ser al- 
tamente agressivo quando incidente em pa¬ 
ciente imunodeficiente. Contudo, a frequência 
com que ocorro tal associação é menor que a 
esperada, dados os índices de infecção pelo R 
brasüiensis observados nas áreas endêmicas. 
A associação mais comum é de paracoccidioi¬ 
domicose e neoplasia, infecção pelo HIV/AIDS, 
transplantes, terapia imunossupressora e 
do en ç as linfop roliferativ as. 2St4S 

Em tais pacientes, a paracoccidioidomico¬ 
se apresenta quadros que se aproximam do 
observado na FASA, pois a disseminação do 
fungo é facilitada pelo estado de imunodefi¬ 
ciência. Portanto, as lesões pulmonares, lin- 
fonodais, cutâneas e ósseas são frequentes. 
Nesses pacientes, a reação intradérmica de 
paracGccidioidina cm geral é negativa, e a so- 
rologia é fracamente positiva, ou até mesmo 
negativa na imunodifusão ou na imunoeletro- 
forese, O quadro em geral é grave, e a morta¬ 
lidade específica pode chegar a 35% dos casos 
associados à infecção pelo HIV/AIDS. 28 


Paracoccidioidomicose sequelar 

Essa forma corresponde às manifestações re¬ 
sultantes da combinação: processo infeccioso, 
eventualniente destrutivo, agravantes (taba¬ 
gismo) e reparação cicatriciaL São cinco os 
quadros principais: 

Seque/a pulmonar 

As alterações pulmonares observadas são 
principalmente do tipo obstrutivo, represen¬ 
tado pela doença pulmonar obstrutiva crôni¬ 
ca (DPOC), que se agrava ou se instala pós- 
tratamento; ou do tipo restritivo, esse mais 
diretamente associado a fibrose pulmonar; e, 
ainda, a associação dos dois tipos. Em geral 
o paciente apresenta um sério predisponente 
que é o tabagismo. A DPOC é a mais impor¬ 
tante causa de incapacitação para o trabalho 
relacionada à paracoccidioidomicose. 

M/crostomífl 

A cicatrização de lesão perioral e intraoral 
provoca microstomia de intensidade variável, 
interferindo com a deglutição, a fonação e a 
higiene da caridade bucal, causando grave 
prejuízo estético, E possível o estreitamento 
ou mesmo oclusão laríngeos, que podem re¬ 
sultar em traqueotomia definitiva. 

Insuficiência da suprarrenal 

A insuficiência clínica ou subclínica da su¬ 
prarrenal, como resultado do tratamento, é 
complicação possível e frequentemente de in¬ 
cidência subestimada. 

Insuficiência renal 

Alterações persistentes da função renal e mes¬ 
mo de hipertensão arterial podem ser com¬ 
plicações tardias do uso da anfoteriema B. E 
mais frequente após dose acumulada maior 
que 4 g e por predisposições individuais. 

Cínecomastia e diminuição da libido 

São consequentes à destruição parcial ou to¬ 
tal dos testículos pela doença ou por uso do 
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cetoconazol como terapêutica; nesse caso, são 
dose e tempo-dependentes, e reversíveis. 

Diagnóstico laboratorial 


A confirmação diagnóstica exige a visualiza¬ 
ção e o reconhecimento do agente de maneira 
irrefutável. Para tanto, são utilizadas amos¬ 
tras de tecido oriundas de raspado de lesão, 
secreção brônquica, pus aspirado, liquor, lí¬ 
quido ascítico, líquido sinovial, derrame pleu- 
ral e eventuais outros fluidos. Todos são pre¬ 
parados de acordo com suas peculiaridades e 
finalidades. 

Exame micológico direto 

O R brasiliensis é observado como célula hia¬ 
lina, arredondada, única ou com células-filhas 
em um ou mais brotamentos. As paredes são 
birrefringentes e esverdeadas, No citoplas¬ 
ma, são observados o núcleo e as organelas. 
A quantidade de fungos é variável, maior 
em material purulento aspirado de linfonodo 
(Fig. 38.9). 

Cultura 

O meio de cultura rotineiro para isolamento 
é o de Sabouraud ou Sabouraud acrescido de 
actidiona e cloranfenicol. Pode ser utilizado 


ágar-batata-dextrose. O crescimento é lento 
à temperatura ambiente, com micélios aé¬ 
reos curtos, de coloração branco-ama rei ada 
e aspecto de “pipoca estourada” (Fig. 33.1). A 
37°C, em meio BHI-Difco 0 , com repiques su¬ 
cessivos, se obtém cultura leveduriforme, de 
cor creme e aspecto enrugado, cerebriforme 
(Fig. 33.2). 

Exame citopatológico 

Muito utilizado para análise de escarro em- 
blocado em parafina e corado pelos métodos de 
Gomori (para fungos) e Faraco (para BAAR). 
Utilizado também para análise de material 
obtido por punção biópsia por agulha fina de 
órgão sólido ou lesão tumoral (Fig. 33.10), 

Exame histopatológico 

É realizado a partir de biópsia de tecido sus¬ 
peito. A amostra é habitualmente de lesão 
cutânea ou mucosa, na qual se observa epi¬ 
derme ulcerada ou reativa, com acantose e 
mesmo hiperplasia pseudoepiteliomatosa. 
Na derme, observam-se processo inflamatório 
crônico granulomatoso, de intensidade variá¬ 
vel, com a presença de células de Langhans, 
histiócitos, linfócitos, plasmo eitos e eosinofi- 
los (Fig. 33.11). 

O centro do granuioma pode estar preen¬ 
chido por microabscessos contendo células 



Fig. 33.9 Porococddioides brasiliensis. Exame micológico 
direto: células levedurifornnes, dupla membrana, multinu- 
deadas, arredondadas, com um ou mais brota mentos. 


Fig. 33.10 Paracoccidioidomicose, Exame citopatoíógico. 
Células fúngicas íntra ou extracelu lares. (Giemsa 4Gx) 
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Fig. 33.11 Paracoccidioídornicose. Exame histopatológico. 
Infiltrado granuiomatoso com infiltração de polimorfonu- 
cleares e inúmeras células fúngicas intra e extra citoplas- 
máticas. (HE 100x) 


fúngicas. Em circunstâncias de déficit pro¬ 
nunciado de resposta imune ? o processo in¬ 
flamatório é mais exsudativo e o granuloma 
é permeado por edema e polimorfonucleares. 
Nesse caso, as células fúngicas estáo presen¬ 
tes em maior quantidade e em franca multi¬ 
plicação (Fig. 33.12). Os fungos são mais bem 
observados quando se usam as colorações de 
PÀS e Grocott-Gomori (prata-metenamina). 



Fig. 33.12 Paracocddioidomicose. Exame histopatofógico. 
R brosiliensis em gemulação, [Gomori 4üüx) 


Sorologia 

Mais utilizada para acompanhamento duran¬ 
te e após tratamento, mas também como au¬ 
xiliar diagnóstico. Os métodos mais utilizados 
são os de imunodifusão (ID) e de contraimu- 
noeletroforese (CIEF), os quais mostraram: 
ID - sensibilidade de 84,3% em 841 amostras 
de soro específico testados e especificidade de 
98,9%. 43 O antígeno utilizado foi o filtrado de 
cultura leveduriforme. Quando utilizada a 
GP-43 como antígeno, a sensibilidade foi de 
praticamente 100%, com raras amostras fal¬ 
so-negativas, Com a CIEF e antígenos extra¬ 
ídos por sonificaçào de suspensão de células 
leveduriformes, ou filtrado de cultura, foram 
obtidas sensibilidade de 77% a 97% e especi¬ 
ficidade de 95%. Quando se utilizou a GP-43 
como antígeno, a sensibilidade foi de 91,7% 
em pacientes com forma aguda e de 81,8% em 
pacientes de forma crônica. 9 ’ 13 ’ 14 

O método imunoenzimático tipo ELISA é 
extremamente sensível. Com filtrado de cul¬ 
tura leveduriforme como substrato antigênico 
e valor de cut-off de 1:40, Mendes-Giannini e 
cols. obtiveram 100% de sensibilidade e 88% 
de especificidade; com a GP-43 como antígeno, 
obtiveram 100% de sensibilidade e 100% de 
especificidade com IgG-ELISA. 32 

A técnica de Western blot é também extre¬ 
mamente específica, porém de uso restrito a 
poucos serviços. 

Resultados falso-negativos são passíveis de 
ocorrer e dependem da sensibilidade do méto¬ 
do, do tipo de antígeno utilizado e das carac¬ 
terísticas clínicas do paciente investigado. 9 ’ 14 
A correlação clínico-sorológica é sempre reco¬ 
mendável. 

Diagnóstico diferencial 


Diagnósticos diferenciais clínicos principais: 
da paracQccidioidomicose pulmonar é com 
a tuberculose; da lesão orolaringofaringea é 
com carcinoma espinocelular; da lesão cutâ¬ 
nea, se isolada, é com a esporotricose, leish¬ 
maniose, cromoblastomicose e hanseníase tu- 
berculoide (se lesão sarcoídica). Se há doença 
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disseminada, o diferencial é com histoplas- 
mose, eriptococcose, esporotricose c mesmo 
leishmaniose (quando generalizada). Quando 
de comprometimento linfonodal, o diferencial 
é com linfoma de Hodgkin e tuberculose lin- 
fonodal. Quando hã comprometimento intes¬ 
tinal, é com tuberculose e linfoma. E o dife¬ 
rencial da lesão óssea é com bistoplasmose e 
tuberculose. 

Tratamento 


Três grupos de fãrmacos são eficazes na para- 
coccidioidomicose. 47 

Sulfonamidas 

Particularmente, o sulfametoxazol. que é de¬ 
rivado rapidamente absorvido e eliminado, e, 
quando associado ao trimetoprim* exerce ação 
sinérgica genérica aos sulfamídicos. Atuam 
inibindo a incorporação do ácido para-a mino- 
benzoico no ácido fólico e por inibição da sín¬ 
tese do tetra-hidrofolato; em consequência, há 
inibição da síntese do DNA da célula fúngica 
(e também daquelas células do hospedeiro de 
alto tumover ). Os sulfamídicos são fãrmacos 
de ação fungostãtica. 

A associação sulfametoxazol (400 mg)- 
trimetoprim (80 mg) (SMZ-TMP) é utilizada, 
em geral, nas formas leves e moderadas da 
paracoccidíoidomicose, nas seguintes doses e 
tempos: 

Formas leves: 1.600 a 2,400 mg/dia por 12 
meses 

Formas moderadas: 1.600 a 2,400 mg/dia 
por 18 meses 

A formulação para uso intravenoso é utili¬ 
zada como de escolha na neuroparacoccidioi- 
domicose, ou como segunda opção nas formas 
graves da doença. 

Os efeitos colaterais possíveis são: rash 
cutâneo (incluindo síndrome de Stevens-John- 
son e necróHse epidérmica tóxica); anemia 
megaloblástica; leucopenia; tronibocitopenia; 
intolerância gástrica, hepatite tóxica e ee- 
faleia. 


Anfoterícina B 

É antibiótico poliênico derivado do Strep- 
tomyces nodosus , É utilizada no Brasil para 
o tratamento da paracoccidioidomícose desde 
1958. Atua através da ligação ao ergosterol 
presente na membrana plasmãtica da célula 
fúngica, aumentando a sua permeabilidade e 
permitindo a perda de moléculas citoplasmá- 
ticas essenciais. 

A anfoterícina B penetra mal no líquor ce- 
falorraquidiano e no humor vítreo. É excreta¬ 
da basicamente pela via biliar, e apenas fra¬ 
ção é excretada como droga ativa na urina. 

Pode ser utilizada na dose de 0,5 a 1,0 mg/ 
kg/dia ou em dias alternados. Deve ser diluída 
em soro glicosado a 5%-500 mL e correr em 6 
horas (o soro fisiológico precipita o sal). Pode- 
se acrescentar à infusão o acetato de delta- 
hidrocortisona - 50 mg/infusão e a heparina 
1.000 U. Deve-se iniciar a anfotericina B com 
um quarto da dose prevista e aumentar para 
dois quartos, três quartos, estabilizando na 
dose diária prevista, até o máximo de 75 mg/ 
dia. A dose total para o tratamento do pacien¬ 
te é em tomo de 30 mg/kg. 

A anfotericina B induz, sabidamente, efei¬ 
tos colaterais imediatos e tardios. Os ime¬ 
diatos são relativos à reação pirogênica com 
febre, calafrios, náuseas e que podem ser com¬ 
batidos peia redução do gotejamento e mais 
1 mL de dipirona sódica intravenosa. Os 
efeitos colaterais tardios são: diminuição da 
função renal, com elevação da concentração 
de ureia e creatinina, e redução dos níveis rio 
íon potássio (K + ). A hipopotassemia resultan¬ 
te implica riscos cardíacos e requer reposição 
oral diária, excepcionalmente intravenosa, e 
monitorização periódica. 

Níveis de ureia de até 200 mg% são acei¬ 
táveis; a partir daí, é necessária a redução da 
dose diária ou a utilização da dose prevista 
em dias alternados. A hiper-hídratação oral 
ou parenteral com soro fisiológico diminui os 
efeitos colaterais renais. Não se pode usar os 
seguintes fãrmacos em associação à anfoteri- 
cína B: aminoglicosídeos, anthinflamatóríos 
não hormonais e ciclosporina. Até o limite de 
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4 g de dose acumulada de anfotericina espera- 
se regressão da função renal ao normal. 

No presente, a anfotericina B é reservada 
para casos graves. A anfotericina B liposso- 
mal não é eficaz na paracoccidioidomicose. 

Derivados azâlicos 

São quatro os derivados azólicos utilizados 
com eficácia: cetoconazol, itraconazol, fluco- 
nazol e o triazólico de segunda geração vo- 
riconazol. Atuam por inibição da síntese do 
ergosterol da membrana plasmática íüngica. 
Na prática, apenas o itraconazol é recomen¬ 
dado, pela combinação de custo, segurança e 
eficácia. 

É utilizado nas seguintes doses e tempos: 

Formas leves: 200 mg/dia por 6 a 9 meses 

Formas moderadas: 200 mg/día por 12 a 18 
meses 

Na ncuropamcoceidioidomicose, o fluco- 
nazol pode ser utilizado na dose intravenosa 
de 400 a 800 mg/dia, por 30 dias, como dose 
de ataque. 

Os efeitos adversos dos derivados azolicos 
são mais vinculados ao cetoconazol, e os mais 
importantes são: intolerância gástrica, hepa- 
topafía de grau leve a grave, ginecomastia e 
diminuição da libido (dose e tempo-depen¬ 
dente). 

Os derivados azólicos, em menor intensi¬ 
dade o fíuconazol e o voriconazol, apresentam 
interação medicamentosa com vários fárma- 
cos que utilizam a mesma via metabólica, 
enzimas do complexo citocromo P45G, princi- 
palmente com: rífampiciiia, ciclosporina, var- 
farina, fenitofna, nífedipino e sulfonílureia. 
Portanto, a utilização concomitante dos azó¬ 
licos com esses medicamentos é formalmente 
contrai ndicada. 

Critérios de cura 


O paciente de paracoccidioidomicose poderá 
ser considerado curado quando apresentar 
ausência de sinais clínicos, ausência de sinais 


de atividade pulmonar à telerradiografia do 
tórax e sorologia negativa por 2 anos, quan¬ 
do se utiliza a reação de imunodifusão para 
controle. 
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Histoplasmose 


Sílvio Alencar Marques • Rosangela JVh Pires de Camargo 


Introdução 

Histoplasmose é quadro de evolução aguda 
ou crônica, capaz de acometer o homem e 
certos animais. É causada pelo Histoplasma 
capsulatum var, capsulatum, H. capsulatum 
var. duboisü (ambos causam doença humana) 
e H . capsulatum var. farciminosum (doença 
em equinos e muares). O H\ capsulatum var 
capsulatum existe como mieélio de vida sa- 
probiótica no meio ambiente e prolifera prin¬ 
cipalmente em excreta de aves e morcegos. A 
doença humana se dá por inalação do agente, 
que apresenta distribuição universal, porém 
é mais prevalente nas regiões endêmicas de 
clima subtropical e temperado. O quadro in¬ 
feccioso inicial é geralmente subclínico com 
resolução espontânea e posteriormente iden¬ 
tificado por achado de calcificação residual 
pulmonar e teste intradérmico de hipersensh 
bilidade específica (histoplasmina), positivo. 
Dependendo das circunstâncias em que se deu 
o contágio, particularmente aquelas relativas 
ao volume de inóculo, o quadro inicial pode 


manifestar-se com clínica pulmonar aguda de 
variável gravidade. De enfermidade relativa- 
mente rara, quase que restrita a surtos epi¬ 
dêmicos agudos e a quadro oropulmonar em 
homens tabagistas ou alcoolistas crônicos, a 
histoplasmose ganhou grande importância, 
dados sua alta frequência e comportamento 
oportunista em pacientes imunossuprimidos 
pela infecção pelo vírus da imunodeficiência 
humana (HIV). 

Histórico 


Samuel Taylor Darling, patologista do Ancon 
Canal Zone Hospital durante a construção 
do Canal do Panamá, observou e descreveu, 
em material de necropsia em 1905, enfermi¬ 
dade sistêmica, caracterizada pela presença 
de grande número de parasitos no interior de 
macrófagos e histiócitos. 8 Pelas característi¬ 
cas de coloração e pelo tamanho do parasito, 
Darling acreditou tratar-se de um protozoá¬ 
rio, e, pela presença de possível cápsula, o de¬ 
nominou Histoplasma capsulatum, Não reco- 
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seminação hematogênica com implantação do 
fungo em tecidos a distância do foco primário 
pulmonar, particularmente nos tecidos ricos 
em células monocíticas e fagoeitárias* * Quando 
da interação agente-hospedeiro, nem sempre 
a resposta imune predomina, e, em certas cir¬ 
cunstâncias, a infecção progride para doença 
pulmonar aguda autolimitada ou para doença 
disseminada e grave* Outra possibilidade é a 
permanência de fungos quiescentes, viáveis, 
no parênquima pulmonar ou em outros teci¬ 
dos, com chance de eventual reativação futura 
por alteração no equilíbrio agente-hospedeiro, 
à semelhança do observado em outras infec¬ 
ções sistêmicas por fungos dimórficos. 13 * 29 

Clínica 


As manifestações clínicas na histoplasmose 
podem ser classificadas em: 

L Histoplasmose infecção 

• assintomática 

• infecção sintomática pulmonar aguda 

2. Histoplasmose doença 

* pulmonar crônica (adulto) 

• multifocal crônica (adulto) 

* disseminada aguda (juvenil) 

* disseminada oportunista 

3* Hístoplasmoma. Fibrose mediastinal. 

Em 95% dos casos de histoplasmose in¬ 
fecção, o quadro é assintomãtico e apresenta 
resolução espontânea; pode ser revelado pela 
positivação do teste intradérmico com histo- 
plasmina. Um terço dos infectados desenvolve 
calcificações nodulares pulmonares. As rea¬ 
ções sorológicas podem ser positivas transito¬ 
riamente. 

A histoplasmose sintomática pulmonar 
aguda quase sempre decorre da exposição a 
íbcos altamente infectantes, por exemplo, ex¬ 
ploração de cavernas habitadas por morce¬ 
gos. As manifestações clínicas vão depender 
do volume de inóculo inalado e podem variai' 
de simples quadro pseudogripal a quadro 
pulmonar pneumônico grave, com necessida¬ 
de de suporte ventilatório. Q mais comum é 
a presença de sinais e sintomas indicativos 


de processo infeccioso pulmonar com febre, 
adinamia, mialgia, anorexia, tosse seca e dor 
torácica, vcntílatório-dependente, A investi¬ 
gação radiológica pulmonar mostra infiltrado 
intersticial difuso, de variável intensidade, 
com a presença ou não de micronódulos, asso¬ 
ciado a adenomegalia hilar Em 5% a 10% dos 
casos, podem estar associados: lesões cutâne¬ 
as tipo eritema nodoso, artrite, derrame pleu¬ 
ra! ou derrame pericárdico* 13 * 18 * 20 ' 29 

O quadro de infecção sintomática pulmo¬ 
nar aguda é T em princípio, autorresolutivo, 
e, após período de estado de 1 a 3 semanas, 
começa a involuir, com resolução em 1 a 3 
meses. Laboratorialmente, observam-se VHS 
aumentado, leucocitose e sorología específica 
positiva transitoriamente. A reação intradér- 
mica à hístoplasmina torna-se positiva. Evo¬ 
lutivamente, o quadro radiológico pulmonar 
vai demonstrar grau variável de fibrose e cal* 
rificações residuais. 18 ' 29 

A histoplasmose pulmonar crônica isolada 
e cavitária do adulto é observada em pacien¬ 
tes masculinos, idosos e com doença pulmo¬ 
nar obstrutiva crônica de base. Manifesta-se 
por tosse produtiva, dor torácica, dispneia 
progressiva, febre, inapetência e adinamia. O 
quadro radiológico pulmonar sugere tubercu¬ 
lose, com a qual pode estar associada* Obser¬ 
vam-se infiltrado intersticial e micronodular 
apical, variado grau de fibrose e presença de 
eavitações* Após o tratamento específico, as 
condições ventilatórias permanecem limita* 
das. 13 * 18 

A histoplasmose multifocal crônica corres¬ 
ponde à mais comum das formas clássicas 
da histoplasmose* É típica do adulto rio sexo 
masculino e caracteriza-se pelã presença de 
lesões tegumentopulmonares. 1 Corresponde, 
em termos de fisiopatogênese, à reativação 
de focos contendo fungos viáveis Ciuie^ceütes. 
Essa reativação endógena é consequência de 
diminuição na capacidade de defesa imimoce- 
lular, decorrente de fatores ou cofatores como 
idade avançada, tabagismo, alcoolismo ou do¬ 
ença consumptiva associada. O quadro clíni¬ 
co clássico é a presença de lesão de mucosa 
orofaringea, ulcerada, com granulações finas 
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ou não, às vezes recobertas por pseudomein- 
brana ou até mesmo com aspecto necrótieo* É 
característica a lesão ulcerada da língua, de 
disposição longitudinal, associada a macro- 
glossia e muito dolorosa. Ás lesões cutâneas, 
nessa forma clínica, ocorrem em 10% dos ca¬ 
sos, apresentam aspecto predominantemente 
ulcerovegetante, às vezes ulceronecrótico com 
infecção secundária. 1 

O comprometimento pulmonar, quase sem¬ 
pre presente, é de intensidade variável, pre¬ 
dominando o infiltrado intersticial difuso. O 
comprometimento hepatoesplênico é pouco 
frequente, e a suprarrenal pode apresentar 
comprometimento com manifestações clínicas 
ou subclínícas, à semelhança do que ocorre na 
paracoccidioídomicose. 

A história clínica é em geral de emagreci¬ 
mento e adinamia progressivos, associados a 
odinofagia ou alteração da voz e tosse crônica 
persistente* O diagnóstico diferencial se faz 
com as demais doenças infecciosas crônicas 
multissistêmicas e com o carcinoma espinoce- 
lular quando de lesão aparentemente isolada 
da orofaringe. 

Histoplasmose disseminada aguda-sitbagu- 
da ê observada particularmente na infância, 
mas também na adolescência. É forma clínica 
rara e corresponde a progressão do complexo 
primário, particularmente para órgãos ricos 
em células do sistema monocítico-fagocitário. 
O quadro clínico é rapidamente evolutivo e 
caracterizado por febre persistente, anorexia, 
adinamia, emagrecimento e, menos frequen¬ 
temente, vômitos e diarreia. Ao exame obser- 
vam-se linfadenomegalia generalizada com 
tendência à fistulização e hepatoesplenome- 
galia. A presença de lesões cutâneas é comum, 
assim como de lesões osteolíticas* Em certos 
casos, pode haver comprometimento menin- 
goencefãlico associado. 

Nessa forma disseminada aguda da infân¬ 
cia, a utilização de métodos como cintilografia 
óssea, ultrassonografia ou tomografia compu¬ 
tadorizada é extremamente útil para identifi¬ 
car lesões ósseas inaparentes, dimensionar o 
comprometimento hepatoesplênico e diagnos¬ 
ticar possível comprometimento linfonodal 
i ntr a-abdominal . 


A histoplasmose disseminada oportunista 
ê aquela associada à ATDS ou a outro fator de 
imunossupressão grave, inclusive a utilização 
de imunobiológicos anti-TNF-ct, e apresenta 
muitos aspectos clínicos semelhantes àquela 
que ocorre na infância. 2 ’ 3 ’ 7 ’ 1 7 , 22 , 25 , 30.31 0 q Ua _ 
dro pode decorrer tanto da reativação de foco 
quieseente quanto da progressão de infecção 
recente, e caracteriza-se, na apresentação tí¬ 
pica associada à AIDS, por evolução aguda- 
subaguda de doença infecciosa febril, com 
grande frequência de lesões orocutâneas, em 
paciente HlV-positívo com contagem de CD4 
menor que 150 células/mm 3 . 

Outras manifestações clínicas são anore¬ 
xia, adinamia, emagrecimento, linfadenome¬ 
galia, bepatoesplenomegalia, comprometi¬ 
mento da medula óssea e lesões pulmonares. 
As lesões cutâneas podem estar presentes em 
grande número e apresentar aspecto variável, 
desde lesões papuloacneiformes (Figs. 34.1 e 
34.2) até lesões ulceronecróticas múltiplas. 
Em até 85% dos casos associados a AIDS, a 
histoplasmose pode corresponder à primeira 
manifestação oportunista da síndrome. 2 A 
histoplasmose disseminada pode estar tam¬ 
bém associada a imunossupressão pós-trans- 
plante e a cortieoterapia prolongada. 3 ' 22 

Histoplasmoma corresponde a quadro raro 
de massa tumoral pulmonar, constituída de 
tecido colágeno e calcificações, que aumenta 
lenta e progressivamente de tamanho e envol- 



fig. 34.1 Histoplasmose em paciente com AIOS. Múltiplas 
lesões papulosas, normocrômicas, distribuídas na face. 
Lesão infiltrada no lábio superior. 
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Fig. 34.2 Histoplasmose em paciente com AIDS. Múltiplas 
lesões ulceronecróticas no escroto e pênis. 


ve um foco primário cicatrizado. Esse compor¬ 
tamento cicatricial aberrante é provavelmen¬ 
te imunomediadü e em resposta a estímulo 
antigênico ali presente. À clínica é silenciosa, 
a não ser que haja compressão brônquica com 
a formação de atelectasia. 13 ’ 18 * 27 

A fibrose mediastinal corresponde à mesma 
resposta de hipersensibilidade anteriormente 
descrita, porém envolvendo massa ganglionar 
do espaço mediastinaL Tem diâmetro crescen¬ 
te devido à persistente produção de colãgeno 
e subsequente calcificação. As complicações 
possíveis são a eventual compressão de es¬ 
truturas vitais, particularmente a veia cava 
superior, e, mais raramente, a formação de 
fístula. 13 ’ 18 * 27 

Outros quadros que envolvem reações hi- 
perimunes e a infecção pelo H. capsulatum 
var* capsulatum são: a síndrome ocular, carac¬ 
terizada por coriorretinite, e a granulomatose 
bronquicêntrica, 1S > 27 


Diagnóstico 


O diagnóstico etiológico de certeza depende do 
isolamento do fungo em cultivo, e provas para 
caracterização definitiva do H. capsulatum 
var. capsulatum devem ser realizadas. O re¬ 
conhecimento do fungo em corte histológico 
ou em exame direto é diagnóstico que exige 
observador experiente, e, se possível, o diag¬ 
nóstico deve ser confirmado pelo cultivo, O 
material para semeadura pode ser obtido por 
biópsia, aspirado, lavado brônquico, amostra 
de sangue ou punção de meduia óssea. 0 meio 
de cultura pode ser o de Sabouraud, acresci¬ 
do de doranfenicol e actidiona, e o tempo de 
crescimento é de até 30 dias à temperatura 
ambiente. 

O aspecto da cultura em temperatura am¬ 
biente é o de aparência algodonosa branca 
(Fig. 34*3). À 37°C, a cultura é leveduriforme, 
de cor creme e aspecto membranoso* 

Na mícromorfologia, à temperatura am¬ 
biente, observam-se macroconídios arredonda¬ 
dos de superfície ornamentada por projeções 
denominadas estalagmosporos, associados a 
escassos macroconídios de paredes lisas (Fig. 
34.4). A 37°C, as células são leveduriformes, 
de pequeno diâmetro ou ovais, com gemulação 
única e base estreita. Teste definitivo de que 



Fig. 34,3 Histoplasma capsulo tu m var. capsulatum . Cresci¬ 
mento algodonoso em cultivo à temperatura ambiente. 
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Fig. 344 Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Mlcro- 
morfoíogía à temperatura ambiente, Macroconídios com 
projeções na superfície denominadas estalagmosporos. 


o isolado é o H\ capsulatum var. capsulatum 
decorre da demonstração da transformação 
de micélio em levedura com a alteração da 
temperatura ou da utilização de teste de qui- 
mioluminescência comercial. 

O aspecto his top atol ógico dependerá da 
forma clínica. Nas formas crônicas, associa¬ 
das a resposta imunocelular mais preserva¬ 
da, há hiperplasia pseudoepiteliomatosa da 
epiderme, com processo inflamatório dérmico 
crônico, granulomatoso, compacto, e, às vezes, 
presença de necrose caseosa. Os fungos estão 
presentes em número variável, com esporula- 
ção pouco evidente ou ausentes e restritos ao 
citoplasma de células fagocíticas. Nas formas 
clínicas disseminadas, o quadro histológico re¬ 
flete a deficiência de resposta imune. Nesses 
casos, o processo inflamatório é predominan¬ 
temente exsudativo, com granulomas frouxos 
e malformados e grande número de células 
fúngicas, no interior de histiócitos ou mesmo 
extracel alares (Fig. 34,5). 

As células fúngicas são visualizáveis nas 
colorações por hematoxilina e eosina, Giemsa, 
PAS e pr ata-me te n a min a (Grocott-Gomori); 
essas duas últimas são especialmente úteis 
para diagnóstico diferencial com parasítos do 
gênero Leishmania . A quantidade, o formato, 
a uniformidade no tamanho das células fún¬ 
gicas, a esporulação única e a base estreita 
de ligação entre célula-mãe e célula-filha au¬ 



Fig. 34.5 Histopíasmose. Corte histológico mostrando 
estruturas fúngicas diminutas, intra e extracefular. (prata- 
metenamina, 4DDx) 


xiliam no diagnóstico histológico diferencial 
com células de Paracoccidioides brasiliensis , 
Sporothrix schenkii e Blastomyces dermati- 
tidis ♦ 

A sorologia como método coadjuvante ao 
diagnóstico utiliza as técnicas de fixação de 
complemento (FC), contraimunoeletroforese 
(CIEF) e imunodifusão em gel (ID), A sensi¬ 
bilidade diagnóstica é de 90% para CIEF e ID 
e de até 100% para a FC, porém hã perda da 
especificidade, podendo ocorrer reação cru¬ 
zada falso-postiva com soro de paciente com 
paracoccidioido micose. As reações sorológicas 
podem ser tituladas e, portanto, servir como 
parâmetro de resposta terapêutica. Em pa¬ 
cientes com AIDS, a sorologia pode ser nega¬ 
tiva ou fracamente positiva, portanto, menos 
adequada para diagnóstico e seguimento. 13t 18 

A metodologia de detecção de antígenos 
do H . capsulatum na urina e no soro utiliza 
métodos de radioimunoensaio e é sensível 
para pacientes com doença disseminada. Em 
pacientes de AIDS, o método foi positivo em 
95% quando se utilizam amostras de urina 
(antigenúria) e de 86% com amostras de soro 
(antigenemia). 18 

Métodos moleculares de auxílio diagnósti¬ 
co, objetivando rapidez no diagnóstico, ainda 
não são disponíveis comercialmente. 

A reação intradérmica de histoplasmina 
indica, quando positiva, infecção pregressa ou 
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presente, sendo mais utilizada em inquéritos 
epidemiológicos, A recomendação é a utiliza¬ 
ção do antígeno polissacarídeo desenvolvido e 
testado por Fava Neto. 12 É possível a reação 
cruzada em indivíduo paracoccidiüidinoposi- 
tivo. 

Infecção experimental 

O camundongo é o animal de experimentação 
mais suscetível à infecção experimental, po¬ 
dendo ser utilizado como auxiliar diagnóstico, 
para pesquisa, inclusive testes terapêuticos, 
e para tentativas de isolamento do fungo a 
partir de amostras de solo. 11 A técnica para 
inoculação de material de biópsia compreende 
maceração, homogeneização em solução sali¬ 
na e injeção de 1 mL na cavidade perítoneal 
de camundongos. Os animais devem ser sacri¬ 
ficados entre 2 e 4 semanas, e fragmentos de 
fígado e baço, semeados em ãgar Sabouraud 
ou ãgar-sangue, mantidos em temperatura 
ambiente e observados por até 1 mês 24 

Tentativas de isolamento do fungo a partir 
de animais silvestres podem utilizar o modelo 
hamster ou métodos moleculares, 24 

Doença animal 

A histoplasmose doença, causada pelo H. 
eapsulatiim var. capsulatunij naturalmente 
adquirida por animais, não é rara nas regi¬ 
ões endêmicas. Entre as espécies suscetíveis 
estão cão, gato, cavalo, bovinos, entre outros. 
O cão é o mais frequentemente acometido, 
podendo apresentar infecção subclínica ou 
doença pulmonar crônica, doença tegumento- 
pulmonar ou mesmo histoplasmose dissemi¬ 
nada aguda 27 

Histoplasmose africana 


Causada pelo Histoplasma capsulatum var. 
duboisii f foi descrita em 1945 e 1947. 5,10 Epi- 
demiologicamonte, restringe-se às regiões de 
clima tropical úmido da África. Casos não au¬ 


tóctones têm sido descritos em outras regiões, 
inclusive na América do Sul. 

CUnicsunente, caracteriza-se por doença 
locáiízadá e de evolução crônica, com alto 
percentual de comprometimento cutâneo, ou 
ósseo* Ou liníonodal ou visceral. O aspecto 
morfológico das lesões cutâneas é variável, 
de pápulas e nódulos a lesão ulcerovegetan- 
te. O diagnóstico, através do exame direto ou 
histopatológicG, é facilitado pela presença de 
grande quantidade de fungos, desde formas 
diminutas até células de grande diâmetro. Os 
fungos encontram-se isolados ou dispostos cm 
cadeia de até cinco células e são mais bem de¬ 
monstrados quando corados pelo PAS ou pela 
prata-metenamina. 

Tratamento 


Os fármacos eficazes e as opções para trata¬ 
mento da histoplasmose são: 

1. Anfotericina B deoxicolato — para for¬ 
mas graves, pulmonares ou dissemina¬ 
das. 

2. Anfotericina B lipossomal — para formas 
graves ou disseminadas, quando não for 
possível o uso da anfotericina B deoxico¬ 
lato, 

3. ítraconazol - para formas leves a mode¬ 
radas da histoplasmose. Útil na manu¬ 
tenção pós-anfotericina B, caso indicado. 

4. Voriconazol - é eficaz e pode ser reserva¬ 
da para tratamentos de resgate. 

5. Posaconazol - ígualmente eficaz, e tam¬ 
bém reservada para tratamentos de res¬ 
gate. 

A anfotericina deoxicolato pode ser utiliza¬ 
da na dose de 0,75 a 1,0 mg/kg/dia ou em dias 
alternados. A dose total vai depender da gra¬ 
vidade clínica, mas em geral é em torno de 2,0 
a 2,5 g de dose acumulada. A sistemática de 
uso e os efeitos adversos a curto e longo pra¬ 
zos estão detalhadamente descritos no Cap. 
33 t Paracoccidioidomicose. 

O Ítraconazol é bastante eficaz como pri¬ 
meira escolha nas formas leve e moderada da 
histoplasmose, na dose de 200 mg, 3 vezes ao 
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dia por 3 dias, sendo reduzida para 400 mg/ 
dia por 12 meses. 32 O itraconazol, 200 mg/dia, 
pode ser utilizado indefinida mente como ma¬ 
nutenção pós-tratamento nos casos em que 
a causa da imunossupressão que favoreceu 
a histoplasmose doença não pode ser rever¬ 
tida. 32 

O consenso terapêutico elaborado por 
Wheat e cols. 32 para a Sociedade de Doenças 
Infecciosas dos EUA é extremamente útil e 
traz indicações terapêuticas para as mais di¬ 
versas manifestações clínicas possíveis da his¬ 
toplasmose e para situações especiais, como a 
ocorrência em crianças* gestantes e pacientes 
com nefropatias. 

Na histoplasmose africana, as opções te¬ 
rapêuticas são a anfotericina B deoxicolato e 
o itraconazol, nas doses aqui descritas ante¬ 
riormente. Na histoplasmose animal por H. 
capsulatum var. capsulatum > propõe-se a uti¬ 
lização do cetoconazol 10 a 15 mg/kg/dia ou do 
itraconazol 5 mg/kg/dia. 
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Blastomicose 



Sílvio Alencar Marques 


Introdução 

Blastomicose é infecção aguda ou crônica 
causada pelo Blastomyces dermatitidis , um 
fungo dimórfico capaz de provocar doen¬ 
ça no homem e em animais. É enfermidade 
endêmica de regiões específicas dos Estados 
Unidos e do Canadá, mas também diagnosti¬ 
cada nas Américas Central e do Sul, África e 
Ásia. 2 ’ 11 ’ 14 * 25 Como sinonímias, são utilizadas 
as denominações blastomicose norte-ameri¬ 
cana e doença de Gilchrist. 

Histórico 


A enfermidade foi descrita em 1894 por Gil¬ 
christ , a partir da observação de paciente com 
lesão cutânea . l l Em 1896, Gilchrist e Stokes 
relataram o segundo caso clínico, cultivaram o 
agente causal à temperatura ambiente e o de¬ 
nominaram Blastomyces dermatitidis^ Em 
1907, demonstrou-se o dimorfismo térmico do 
B. dermatitidis. 20 Até 1951, acreditava-se que 
a blastomicose teria um padrão clínico dis¬ 


tinto caso a infecção fosse pulmonar e outro 
padrão caso o inoculo primário fosse cutâneo, 
mas Schwartz e Baum demonstraram que, 
com frequência, os quadros cutâneos crônicos 
apresentavam lesão pulmonar concomitante 
ou precedente e que todos os casos de blasto¬ 
micose tinham origem nos pulmões, à seme¬ 
lhança das demais micoses sistêmicas. 32 Em 
1955, Wilson descreveu quatro casos de ino¬ 
culação cutânea primária, reafirmando crité¬ 
rios sugeridos quando do relato de coccídioi- 
domicose de inoculação cutânea primária. 33 ’ 34 
Em 1961, relatou-se o primeiro isolamento 
do fungo a partir do solo, o que se repetiu em 
ocasiões posteriores, inclusive a partir de ve¬ 
getais em decomposição. 10 Em 1989, surgiu o 
primeiro relato de blastomicose associada a 
síndrome da imunodeficiência adquirida. 23 

Epidemiologia e ecologia 


Há vários aspectos acerca da epidemiologia da 
blastomicose que a diferenciam da paracocci- 
dioidomicose: 1) a blastomicose não é restrita 
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ao continente americano, com 81 casos relata¬ 
dos na Afríca até 1987 e com casos autóctones 
na índia e Oriente Médio; 5 25 2) ocorrência de 
surtos epidêmicos na blastomicose com con¬ 
tágio de até 26 pacientes simultaneamente 23 
o que não tem sido relatado na paracoccidioi- 
domicose; 3) é relativamente íncomum, com 
apenas 1,476 casos humanos relatados ou 
informados entre 1S95 e 1968; 5 25 4) é co¬ 
mum em cães, entre os quais se podem tam¬ 
bém observar surtos epidêmicos* 11:j 35 

A área de ocorrência da blastomicose nos 
EUA é semelhante àquela da histoplasmose, 
ou seja, os vales dos iios Mississippi e Ohio, 
estendendo-se para o Canada, região dos 
Grandes Lagos, estados de Illinois e Ontá- 
rio e para a região noroeste, nos estados de 
Minnesota e Wisconsin, e, excepcionalmen¬ 
te, para o sul, com relatos no Novo México e 
M éxi c o rt 11 - 14,23 ‘ 25t3 6 

Éssa delimitação geográfica baseia-se em 
dados de relatos de casos, pois não hã reação 
intradérmica específica eficaz que permita in¬ 
quéritos epidemiológicos. Na África, a blasto¬ 
micose é descrita desde a Argélia e Tunísia, 
ao norte, até a África do Sul. 4 - 5 * 25 

Surtos epidêmicos têm sido descritos, re¬ 
sultando, em seu conjunto, em pelo menos 98 
casos dínicamente sintomáticos, O maior de¬ 
les ocorreu no estado de Wisconsin, em 1984, 
no qual 26 crianças e adultos, dentre 95 parti¬ 
cipantes de acampamento em parque natural, 
desenvolveram doença pulmonar aguda 21 a 
106 dias após a exposição, 23 

O B. dermatitidis é isolado com dificulda¬ 
de e em pequeno niímero de vezes a partir de 
amostras de solo, vegetais e cie vegetais em 
decomposição. Esses isolados foram obtidos de 
coletas nas áreas em que ocorreram os surtos 
epidêmicos. Dados daí advindos sugerem que 
o habitat do B. dermatitidis deve ser próximo 
a lagos ou correntes de água, em ambientes 
úmidos, de bosques, de solo fértil e com pH 
ácido, 9 ’ 24,25 

A blastomicose doença tem sido descrita 
mais no sexo masculino (90%), particular¬ 
mente entre os 30 e 60 anos de idade; em uma 
amostra de 989 casos, apenas 3% ocorreram 


na faixa etária de 0 a 19 anos, embora mais 
recentemente tenha sido relatada incidência 
entre 2% e 11% em crianças na região de Kan- 
taro (Ontário) no Canadá. 327 - 31 Dados adicio¬ 
nais a serem citados: 1) a blastomicose doença 
é três vezes mais frequente em pacientes da 
raça negra na região Sul dos EUA; 2) há pos¬ 
sibilidade comprovada de transmissão inter- 
hurnana; 3) ocorrência, não rara, de inocula¬ 
ção acidental em laboratório ou quando de 
necropsias 3 * 7 ’ 10 * 11 ' 19 ’ 26 

A associação com AIDS é bem menos fre¬ 
quente do que aquela referida em relação à 
histoplasmose nos países endêmicos. 22 ’ 35 

Patogênese 


A infecção pulmonar primária é a regra na 
blastomicose, à semelhança das demais mico¬ 
ses sistêmicas causadas por fungos dimórficos. 
O contágio se dá pela inalação de conidias do 
B. dermatitidis a partir de fontes ambientais. 
O quadro clínico associado à primoinfecção 
pode ser assintomático ou sintomático, com 
tendência de resolução, podendo permanecer 
com focos pulmonares ou a distância conten¬ 
do fungos viáveis. Ás manifestações clínicas 
de doença ativa decorrem ou da progressão do 
complexo primário ou da reativação de foco 
quiescente, o que é mais comum. 3 ' 6 - 25 

As diferenças observadas nas manifesta¬ 
ções clínicas dos casos diagnosticados nos 
EUA (mais agressivos) e aqueles diagnostica¬ 
dos na África podem estar associadas a dife¬ 
renças antigênicas observadas era isolados de 
regiões distintas, classificados em sorotipo I, 
que contém o denominado exoantígeno A (iso¬ 
lados dos EUA), e em sorotipo 2, ausência do 
exoantígeno A, e que corresponde à maioria 
dos isolados na África. 21,23 

Clínica 


As manifestações clínicas da blastomicose são 
apresentadas de forma segmentada, segundo 
o orgâo ou sistema acometido, e subdivididas 
em: 
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Blastomicose pulmonar 

Compreende as manifestações sintomáticas 
da infecção doença aguda e as da doença crô¬ 
nica. O quadro agudo caracteriza-se por febre 
(100%), tosse produtiva (83%) e dor torácica, 
imitando quadro pnemnônico bacteriano do 
tipo comunitário com achados radiológicos 
de infiltrado micronodular disseminado. Es¬ 
ses pacientes de modo geral se recuperam 
em semanas, sem tratamento* A resolução 
radíológiea se faz sem resíduo calcificado 
pulmonar. 3 ’ 6 * 8 ’ 31 

As manifestações pulmonares de doença 
crônica ocorrem no mínimo em 7tí% dos casos 
clínicos* As manifestações pulmonares são em 
geral insidiosas, com tosse e dispneia progres¬ 
sivas, com tempo médio de história de 10 me¬ 
ses, que se agrava lentamente, acompanhadas 
de emagrecimento e adinamia* As alterações 
radiológicas encontradas em série de 63 ca¬ 
sos estudados foram: infiltrado intersticial e 
micronodular, nódulos e cavitações, com lobo 
único comprometido em 67% dos casos, prin- 
cipalmente lobo superior. As cavítações foram 
observadas em 37% dos casos, e o derrame 
pleural, ainda que discreto, esteve presente 
em 21% dos casos. Os óbitos associados à do¬ 
ença pulmonar são relacionados aos seguin¬ 
tes fatores de risco: idade avançada, associa¬ 
ção com doença pulmonar obstrutiva crônica, 
câncer como comorbidade e pertencer ã raça 
negra 3 * 6,6 * 11 * 31 

Blastomicose cutânea 

É manifestação cutânea frequente na blasto¬ 
micose, sendo observada em 57%' de 534 ca¬ 
sos* 25 Tal frequência a situa como a micose sis¬ 
têmica com maior índice de comprometimento 
cutâneo quando se considera o paciente imu- 
nocompctente. A localização cutânea de le¬ 
sões é produto da disseminação hematogênica 
do fungo ou da inoculação cutânea primária, 
evento raro mas bem documentado. 6 * 10 ' 13,26 ’ 33 

As lesões são de evolução relativamente 
lenta e classicamente de padrão vegetante 
e veget ante-verrucoso. Lesões ulceradas e 


eventualmente do tipo abscesso podem ser 
observadas. As localizações mais frequentes 
são a face e as extremidades* Lesão da muco¬ 
sa oral é rara* 3,25 

Blastomicose osteoarticular 

A Qsteomielite específica pode ocorrer em 14% 
a 60% dos casos, segundo diferentes relatos, e 
também ocorre como manifestação frequente 
em cães. 3 * 6 * 14 * 29 

As lesões são em geral assintomáticas ou 
oligossintomáticas e diagnosticadas a partir 
de complicações articulares ou da formação 
de abscesso cutâneo contíguo ou através de 
investigação sistemática com cintilografia. 
Praticamente qualquer articulação pode ser 
acometida, e são citados como mais frequentes 
vértebras, crânio, costelas e ossos longos* 3,29 

Outros órgãos 

A blastomicose compromete o trato genitou- 
rinãrio em até 25% dos casos, mas especifica¬ 
mente rins, próstata e epidídimo. A lesão re¬ 
nal corresponde a abscessos na cortical do rim 
e em geral é associada a doença disseminada* 
As lesões pros táticas, de epidídimo e, mais ra¬ 
ramente, de testículos e próstata estão asso¬ 
ciadas a doença pulmonar crônica ou a doença 
disseminada. 3 * 8,25 ’ 30 

Doença do SNC é relatada em até 10%' dos 
casos e manifesta-se como abscesso cerebral, 
lesão meníngea ou lesão medular. Em geral 
as manifestações do SNC estão associadas a 
doença disseminada. 3 * 13,25 

Lesão ganglionar é possível e lembra aque¬ 
la da tuberculose. Comprometimentos mais 
raros são as de localização ocular, suprarre- 
nal, hepática e esplénica* 3 ’ 25 

Blastomicose associada a 
imunossupressão 

Em série de 19 casos estudados, a blastomico¬ 
se associada à AIDS manifestou-se de forma 
disseminada em 63% dos pacientes. Em 85%, 


326 


Blastomicose 


a contagem de CD4 esteve abaixo de 200 cé¬ 
lulas/mm 3 e o comprometimento do SNC ocor¬ 
reu em 46% dos casos (contra 5% a 10% na 
blastomicose clássica). 36 

Blastomicose associada a imunossupres- 
são pós-transplante tem sido relatada, mas é 
incomum. 6 ' 16 

Diagnóstico 


O diagnóstico de certeza depende do isola¬ 
mento do fungo em cultura ou do reconheci¬ 
mento de formas leveduríformes específicas 
no tecido ou em secreções. 

O B t dermafitidis pode ser revelado ao exa¬ 
me direto de diferentes amostras, como: ras¬ 
pado de lesão, material purulento ou secreção 
brônquica. Sua correta identificação é facilita¬ 
da pelo aspecto morfológico uniforme de célu¬ 
la leveduriforme, caracterizada pelo formato 
globoso, paredes finas, refringentes, medindo 
entre 8 e 15 pm, com brotamento único, em 
que a célula-filha se prende à célula-mãe por 
ligação de base larga. Eventualmente, formas 
minutas ou catemiladas estão presentes, difi¬ 
cultando o diagnóstico. 25 

O cultivo se obtém utilizando o ágar 
Sabouraud ou ágar-infusão cérebro-coração 
(BHI-Difcü @ ) após incubação à temperatura 
de 25°C a 30°C por 3 a 4 semanas. A colônia 
miceliana é de coloração branco-amarronza- 
da, de aparência sulcada ou lisa e centro ele¬ 
vado. A micromorfologia mostra hifas, coni- 
dióforos e, nas extremidades desses, conídios 
arredondados e globosos. Os conídios são mais 
evidentes e numerosos quando se utiliza cul¬ 
tivo em lâmina com meios de cultura pobres 
em nutrientes, como o ãgar-batata, 25 

A transformação de forma miceliana (M) 
para forma leveduriforme (L) pode ser reali¬ 
zada em BHI, mas não em meio contendo ac- 
tidiona e doranfenicol, e incubada a 37°C. A 
colônia leveduriforme assume o aspecto gra¬ 
nular, enrugado ou cerebriforme, muito seme¬ 
lhante ao observado na cultura leveduriforme 
do Paracoccidioides brasiliensis. A coloração 
é branco-creme. As células leveduríformes se 
formam a partir de brotamentos nos conídios 


presentes na fase M. A viabilidade da colônia 
é mantida com repiques a cada 3 semanas. 25 

O exame histopatológico revela processo 
inflamatório crônico granulomatoso com a 
presença de células gigantes tipo Langhans, 
microabscessos ricos em neutrófilos e, mesmo, 
necrose caseosa. O fungo é mais bem eviden¬ 
ciado com o auxilio das colorações pelo PAS ou 
prata-metenamina (Grocott-Gomori) e está 
presente no citoplasma de células gigantes ou 
no interior de microabscessos 6 (Fig. 35,1). 

Nos países endêmicos, há kit comercial 
disponível para a detecção de antígenos do B. 
dermatitidis em amostra de urina, Hã possi¬ 
bilidade de reação cruzada com antígenos do 
Histoplasma capsulatum T portanto a interpre¬ 
tação do teste depende de correlação clínico- 
laboratorial. Exames sorológicos utilizando 
metodologia de radioimunoensaio (ELISA) 
mostram alta sensibilidade mas baixa especi¬ 
ficidade e não são utilizados de rotina. 6 

A blastomicina, preparado antigênico a 
partir de filtrado de cultura de fase micelia¬ 
na, ou preparada a partir de diferentes técni¬ 
cas, tem demonstrado alto índice de reações 
cruzadas em pacientes infectados ou doentes 
de histoplasmose e não apresenta resultados 
consistentemente positivos em pacientes de 
blastomicose. Portanto, inexiste, até o pre¬ 
sente, preparado antigênico específico e re¬ 
produzível para inquérito epidemioiógico da 
blastomicose. 6 ' 25 
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Fig. 35,1 Biastomyces dermatitidis em corte histológico 
(PAS). Célula leveduriforme, gemulaçâo úmea com base 
larga. 
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Técnicas moleculares podem ser utilizadas 
para auxílio diagnóstico, estudo de cepas e 
definição de identidade entre isolados do B. 
dermatitidis. 6i12 

Diagnóstico diferencial 


Da blastomicose pulmonar, se faz com tuber¬ 
culose, histopiasmose, sarcoidose e com neo- 
plasias. Da blastomicose cutânea, se faz com 
eromoblastomicose, esporotricose verrucosa e 
tuberculose verrucosa. Da lesão óssea, se faz 
com osteomiclites bacterianas, mieloma múl¬ 
tiplo e coccidioidomicose. Lesão específica do 
SNC faz diferencial cora outros processos in¬ 
fecciosos fúngicos e parasitários. 

Tratamento 


Consenso publicado por Chapman e cols. 
(2008), 1 2 3 4 5 6 para a Sociedade Americana de 
Doenças Infecciosas, propõe: 

1. Para blastomicose pulmonar, moderada 
a grave: anfotericina B deoxicolato, 0,7 
a 1,0 mg/dia por 2 semanas ou até me¬ 
lhora evidente, e a seguir transição para 
itraconazol - 600 mg/dia, por 3 dias, e 
a seguir 400 mg/dia por 6 a 12 meses. 
Para quadros leves a moderados, itraco¬ 
nazol - 600 mg/dia por 3 dias e a seguir 
200 a 400 mg/día por 6 a 12 meses. 

2. Para blastomicose disseminada extra- 
pulmonar: anfotericina B deoxicolato, 
0,7 a 1,0 mg/dia por 2 semanas ou até 
melhora evidente, e a seguir transição 
para itraconazol - 600 mg/dia, por 3 dias, 
e a seguir 400 mg/dia por 6 a 12 meses. 
Para quadros leves a moderados, itraco¬ 
nazol - 600 mg/dia por 3 dias e a seguir 
200 a 400 mg/dia por 6 a 12 meses. 

Pacientes com blastomicose osteo- 
articular devem ser medicados por 12 
meses. 

3. Blastomicose do SNC: anfotericina B 
deoxicolato, 0,7 a 1,0 mg/dia por 4 sema¬ 
nas ou até melhora evidente, e a seguir 
transição para itraconazol - 600 mg/dia, 


por 3 dias, e a seguir 400 mg/dia por 12 
meses. 

4. Blastomicose associada a imunossu- 
pressão: anfotericina B deoxicolato, 0,7 
a 1,0 mg/dia por 2 semanas ou até me¬ 
lhora evidente, e a seguir transição para 
itraconazol - 600 mg/dia, por 3 dias, e 
a seguir 400 mg/dia por 6 a 12 meses. 
Considerar o uso do itraconazol por tem¬ 
po indefinido - 200 mg/dia, se as condi¬ 
ções de imunossupressão não puderem 
ser revertidas. 

5. Blastomicose na mulher grávida: a me¬ 
dicação indicada é a anfotericina B deo¬ 
xicolato ou lipossomal, segundo as indi¬ 
cações de gravidade. 

6. Blastomicose na criança: a medicação 
indicada é a anfotericina B deoxicolato, 
segundo as indicações de gravidade, ou 
o itraconazol na dose de 10 mg/dia por 
período por 6 a 12 meses. 

7. Blastomicose no cão: a medicação indi¬ 
cada é o itraconazol - 10 mg/kg/dia em 
2 tomadas por 2 semanas, reduzindo 
depois para 5 mg/kg/dia em dose única 
diária por período de 3 a 6 meses. 1+35 
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Aspectos históricos 


A coccidioidomicose é uma infecção sistêmica, 
predominante mente pulmonar, que acomete o 
homem e uma grande diversidade de animais, 
sendo causada por fungos do gênero Coccidi- 
oides. A doença, também conhecida como mi¬ 
cose do Novo Mundo ou febre do vale (valley 
fever) foi descrita pela primeira vez em 1892, 
na Argentina, por Alejandro Posadas, em pa¬ 
ciente com múltiplas lesões crônicas na pele. 
A etiologia da coccidioidomicose, no entanto, 
foi revelada apenas em 1900, por William 
Ophüls e Hcrbert C, Moffit, que observaram 
a formação de micélio fúngico em culturas de 
tecido de um paciente, 

Até 1929, a coccidioidomicose era conheci¬ 
da apenas em sua forma disseminada, a qual 
era conhecida por granuloma coccidioidico. A 
partir de então, foram descobertos casos da 
forma benigna da doença, caracterizada por 
sintomas pulmonares agudos e eritema no¬ 
doso em pacientes oriundos da região do Vale 
de San Joaquin, na Califórnia, Estados Uni¬ 
dos, Desde então, o termo coccidioidomicose 


foi proposto para todas as formas clínicas da 
patologia. 

O primeiro caso de coccidioidomicose no 
Brasil foi descrito por Gomes e cols., em 1978, 
em paciente natural de Pira pi ranga, região do 
semiárido do estado da Bahia. Um ano depois, 
Vianna e cols. descreveram o segundo caso au¬ 
tóctone da doença em paciente originário da 
cidade de Floriano, no estado do Piauí. Ainda 
que os primeiros casos autóctones de coccidi¬ 
oidomicose tenham sido descritos no final da 
década de 1970, a doença só foi novamente 
relatada aproximadamente 18 anos depois, 
por Kuhl e cols., em caso ocorrido em 1989, 
acometendo paciente provindo do município 
de Jaguaribara, no estado do Ceará, Em 1995, 
Diógenes e cols. realizaram inquérito epide- 
miológico com esferulina em 87 moradores de 
Jaguaribara, obtendo índice de reatividade de 
aproximadamente 12% e sugerindo, pela pri¬ 
meira vez, a existência de coccidioidoimeose- 
infecção no estado do Ceará. 

Em 1991, Wanke e cols. descreveram o pri¬ 
meiro surto epidêmico de coccidioidomicose, 
ocorrido no município de Oeiras, estado do 



330 


Coccidíoidomkose 


Piauí, onde 3 indivíduos e 8 cães apresenta¬ 
ram quadro respiratório agudo após partici¬ 
parem de uma caçada a tatus. Sidrim e cols* 
relataram o segundo surto epidêmico de coc- 
cidioidomicose no Brasil, ocorrido em 1995, no 
município de Aiuaba, região sudoeste do esta¬ 
do do Ceará, onde 4 homens e 2 cães apresen¬ 
taram a forma pulmonar da doença após caça 
a tatus* Com origem nessa época, diversos 
autores têm relatado, de forma cada vez mais 
frequente, outros casos da doença no Nordes¬ 
te brasileiro. 

Agentes etíológicos: 

CARACTERÍSTICAS GERAIS E 
ECOLÓGICAS 


A coccidioidomícose é causada pelos fungos 
Coccidioides immitis e Coccidioides posadasii 
(divisão Ascomycota, classe Euascomycetes, 
ordem Gnygenales, família Onygenaeeae), or¬ 
ganismos geofilicos cujo ciclo biológico é mar¬ 
cado pelo dimorfismu termonutricional 

Durante a fase saprofítica, à temperatura 
ambiente, Coccidioides spp. formam hifas hia¬ 
linas com artroconídios em forma de barril T 
intercalados por células desprovidas de mate¬ 
rial citoplasmático, denominadas disjuntores. 
Os artroconídios são facilmente destacáveis 
do micélio vegetatívo e apresentam em suas 
extremidades restos de parede celular dos 
disjuntores, os quais facilitam a sua dispersão 
aérea* Ao serem inalados por um hospedeiro 
suscetível, os conídios passam por mudanças 
morfológicas, evoluindo para es fé ml as, que, 
ao atingirem a maturidade üslular, liberam 
cerca de 800 endósporos* Cada en dós por o ini¬ 
cia o desenvolvimento de uma nova csfcrula, 
resultando, dessa forma, em uma roprodução 
exponencial* Caso atinjam o solo, na presença 
de condições adequadas, os endósporos cres¬ 
cem na forma filamentosa, garantindo, assim, 
a continuidade do ciclo biológico do micro¬ 
organismo. 

Por mais de um século, o fungo C. immi¬ 
tis foi implicado como único agente etiológico 
da coccidioidomícose* Análises de marcadores 


moleculares diferentes, no entanto, revela¬ 
ram que a espécie era formada por dois gru¬ 
pos genéticos distintos, de acordo com a sua 
origem geográfica: um grupo restrito à Cali¬ 
fórnia, nos Estados Unidos, e outro fora dessa 
área. Em 2002, os isolados não californianos 
foram elevados ao status de espécie, a qual foi 
denominada C. posadasii. Dessa forma, atu¬ 
almente, é reconhecido que a doença possui 
dois agentes etíológicos morfologicamente 
indistinguíveis, mas com ocorrência geográ¬ 
fica característica: C. immitis está restrito à 
região da Califórnia, enquanto C. posadasii 
possui distribuição ampla, abrangendo o su¬ 
doeste dos Estados Unidos, México, América 
Central e América do Sul* 

Ambas as espécies são metabolicamente 
pouco exigentes e apresentam a capacidade 
de assimilação de uma grande diversidade 
de fontes de carbono e nitrogênio. Tal carac¬ 
terística permite que esses micro-organismos 
tenham como habitat primário os solos nutri¬ 
cionalmente pobres de áreas semiáridas ou 
desérticas. Nesses ambientes, a alcalinidade 
e a salinidade elevadas do solo são capazes de 
selecionar o crescimento de Coccidioides spp. 

Apesar de G posadasii e C* immitis diferi¬ 
rem quanto à composição química de algumas 
proteínas antigênicas, bem como no perfil de 
marcadores moleculares, até o presente mo¬ 
mento não se sabe se as referidas espécies 
possuem diferenças quanto à patogenicidade 
em seres humanos* C* posadasii e C* immitis, 
entretanto, correspondem às espécies fúngi¬ 
cas de maior virulência já descrita e são clas¬ 
sificados como organismos de nível de biosse- 
gu rança 3. 

Os agentes etíológicos da coccidioidomi co¬ 
se jã foram isolados em zonas de clima seco, 
onde os índices pluviométricos anuais são in¬ 
feriores a 800 mm, com vegetação pobre e es¬ 
parsa, na profundidade do solo compreendida 
entre 10 e 28 cm* 

Aspectos epidemiológicos 


A ocorrência da coccidioidomícose é deter¬ 
minada por testes intradérmicos com cocci- 
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diüidma ou esferulina, detecção de casos da 
doença e analises ambientais durante surtos 
epidêmicos. Tais estudos revelam que a do¬ 
ença ocorre em áreas restritas do continente 
americano, entre 40°N 12G C W ao norte da Ca¬ 
lifórnia e 40°S 65°W ao sul da Argentina. 

Até 1992, a literatura especializada reco¬ 
nhecia a existência de áreas endêmicas da 
doença em 9 países: Estados Unidos, México, 
Honduras, Guatemala, Colômbia, Venezuela, 
Bolívia, Paraguai e Argentina. Apenas em 
1998 o Brasil foi incluído na relação inter¬ 
nacional de países com áreas endêmicas da 
doença, com zonas circunscritas às regiões de 
semiãrido dos estados do Maranhão, Piauí, 
Ceará e Bahia (Fig. 36.1). 
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Á área mais importante de ocorrência da 
coccídioidomicose situa-se nos Estados Uni¬ 
dos, onde são estimadas aproximadamente 
100.000 novas infecções anuais. No Brasil, a 
enfermidade ocorre exdusivamente na região 
Nordeste, onde, desde 1978, quase uma cente¬ 
na de casos jã foi descrita. 

Surtos epidêmicos de coccidíoidomícose 
são associados a escavações em sítios arqueo¬ 
lógicos, treinamentos militares em áreas en¬ 
dêmicas, além dos distúrbios naturais, como 
terremotos e alterações climáticas. No Brasil, 
a maioria dos casos notificados da doença teve 
vínculo epidemiológico com o hábito de esca¬ 
var tocas de tatus da espécie Düsypus novem - 
cinctus. Amostras do solo coletadas próximo 
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Fig. 36.1 Distribuição espacial dos casos humanos autóctones de coccidíoidomícose no Brasil, com ocorrência nos esta¬ 
dos do Maranhão (MA), Piauí (PI), Ceará (CE) e Bahia (BA). 










332 


totddíoidomteose 


às tocas desses animais, nos estados do Piauí 
e do Ceará, forneceram culturas de Cl posa¬ 
da sü> c on li nu ando assim a origem ambiental 
da infecção. 

Dados demográficos internacionais mos¬ 
tram que a cocddioidomicose doença ocorre 
cm todas as faixas etárias, mas os extremos 
de idade apresentam maior risco para compli¬ 
cações graves da patologia, incluindo infecção 
pulmonar crônica e disseminação. No Brasil, 
o primeiro caso de cocddioidomicose dissemi¬ 
nada foi descrito em 2008, em um paciente do 
sexo masculino oriundo do estado do Ceará, 
com diagnóstico de pericardite. 

Diversos estudos comprovam que a cocci- 
dioido micose possui maior ocorrência em ho¬ 
mens, o que, provavelmente, esta relacionado 
ao seu caráter ocupacionaL Apesar de o risco 
de aquisição de coccídíoidomicose não estar 
relacionado a nenhum grupo racial, sabe-se 
que sua forma disseminada ocorre mais fre¬ 
quentemente entre fili pinos e negros. Dados 
da literatura mostram que a gravidez tam¬ 
bém é um importante fator de risco de doença 
disseminada na cocci díoidomi cose, sendo até 
40 vezes mais prevalente nesse grupo popu¬ 
lacional. Nesses casos, a disseminação está 
fortemente relacionada ao avanço do período 
gc st. acionai. 

Todos os casos de cocddioidomicose des¬ 
critos no Brasil apresentam características 
clínico-epidemiulógicas comuns: a doença 
acomete o indivíduo do sexo masculino, geral¬ 
mente adulto jovem, oriundo de área rural do 
semiãrido nordestino. A prática de atividades 
ocupacionais e/ou de lazer relacionadas ao re¬ 
volví mento de solo e concomitante exposição 
à poeira contaminada é referida pela maioria 
dos pacientes. 

Manifestações clínicas 

A cocddioidomicose apresenta como porta de 
entrada o trato respiratório, sendo, portanto, 
primaria mente uma micose pulmonar profun¬ 
da, que pode se apresentar como uma doença 
granulomatosa e supurativa. 


Após inalação dos artroconídios, observa- 
se um período de incubação dc 7 a 21 dias, 
depois dos quais a doença pode evoluir para 
uma das quatro formas clínicas básicas: as- 
sintomática, pulmonar aguda, pulmonar crô¬ 
nica, disseminada e cutânea primária. 

Aproximadamente 60% das infecções são 
assintomãticas ou oligossintomáticas, sendo 
diagnosticadas apenas mediante os testes so- 
rológicos, 

A forma pulmonar aguda pode apresentar- 
se. na maioria dos casos, com sintomas se¬ 
melhantes a um “estado gripal”, com febre, 
cefaleia, rash cutâneo, mialgía, tosse seca, 
dor torácica, perda de peso e calafrios, Pode 
regredir espontaneamente em la2mesesou 
evoluir para doença pulmonar crônica e, até 
mesmo, disseminar-se em 5% dos casos. 

A radiografia do tórax revela infiltração 
pulmonar, derrame pleural e adenopatia hi- 
lar, semelhante a outras pneumonias adqui¬ 
ridas na comunidade, devendo ser avaliado 
o diagnóstico de pneumonia por Coccidioides 
em indivíduos de áreas endêmicas. 

O rash eritematoso ou eritema tóxico ines- 
pecífico pode ocorrer nos primeiros dias da do¬ 
ença, antes que a sensibilidade à coccidioidi- 
na esteja estabelecida, e tende a desaparecer 
durante o tratamento. O rash geralmente é 
fino, difuso, eritematoso e macular, podendo 
acometer tronco e extremidades e estar asso¬ 
ciado a enantema, devendo ser diferenciado 
de sarampo, rubéola e urticária. 

G eritema nodoso está presente na doença 
primária e tende a ocorrer concomitantemen¬ 
te à positividade nas reações intradérmicas 
à coccídioidina, refletindo o desenvolvimento 
dc hipersensibilidade a Coccidioides spp. e 
representando sinal de bom prognóstico. Ten¬ 
de a ocorrer nos tornozelos e, eventualmente, 
na região cefálica, com erupções simétricas e 
dolorosas, predominando no sexo feminino e 
na raça branca. Aproximadamente um terço 
dos pacientes com eritema nodoso apresenta, 
simultaneamente, artrite não migratória. 

A forma cutânea primária é rara, ocorren¬ 
do pela inoculação de conídios dos cactos ou 
de esférulas em necropsias e ? ainda, por aci¬ 
dente de laboratório, observando-se pãpulas. 
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nódulos c placas vcrrucosas, que podem evo¬ 
luir para úlceras e abscessos. 

A forma pulmonar crônica pode manifes¬ 
tar-se com perda de peso, tosse persistente, 
dor torácica e hemoptise, provocadas por nó¬ 
dulos múltiplos ou nódulo solitário, o eoccidio- 
ma, bem como doença Êbrocavitária, sendo 
em muitos casos confundida com a tubercu¬ 
lose pulmonar 

A disseminação ocorre por vias hem ato- 
gê nica e/ou linfática, atingindo a pele, tecido 
subcutâneo, ossos, articulações e meninges, e, 
em casos raros, fígado, adrenais, miocãrdio, 
linfònodos, baço e sistema genitourinãria. A 
gravidez é considerada fator de risco para o 
desenvolvimento de doença severa ou disse¬ 
minada, particularmcntc no 3- trimestre, com 
alta morbidade e elevadas taxas de mortali¬ 
dade inaterno-fetaL 

As manifestações cutâneas secundárias à 
coccidioidomicose disseminada são variáveis, 
embora as formas vcrrucosas, pãpulas, pús¬ 
tulas, nódulos, úlceras, abscessos e cicatrizes 
tenham sido relatados, bem como eritema no¬ 
doso e eritema multiforme. 

Diagnóstico laboratorial 


No Brasil, a coccidioidomicose não é doença 
de notificação compulsória, mas o Ministério 
da Saúde recomenda, como medida de vigi¬ 
lância epidemiológica, o diagnóstico e tra¬ 
tamento precoce de todos os casos. Uma vez 
que a coccidioidomicose não apresenta acha¬ 
dos clínico-radiológicos clássicos, podendo ser 
confundida com outras moléstias infecciosas, 
especialmente a tuberculose, a confirmação 
laboratorial é imprescindível para seu diag¬ 
nóstico definitivo. As principais abordagens 
atuais para o diagnóstico laboratorial da coc¬ 
cidioidomicose baseiam-se em técnicas míco- 
lógicas, sorológicas, moleculares e histopato- 
lógicas. 

Diagnóstico micológico 

O exame direto do espécime clínico é realizado 
por microscopia óptica em preparações do tipo 


lâmina-lamínula e esfregaços. Uma vez que 
os espécimes devem ser representativos do sí¬ 
tio de infecção, diversas amostras podem ser 
encaminhadas ao laboratório de micologia, na 
dependência da forma clínica da doença. Des¬ 
sa maneira, a pesquisa de Coccidiotdes spp. 
pode ser realizada em secreções respiratórias, 
tais como escarro e lavado broncoalveolar; lí¬ 
quido cefalorraquidiano; aspirados de lesões 
osteoarticulares; líquido pleural; além de 
biópsias de pele e tecido pulmonar. Para con- 
fecção das lâminas, o material clínico é imerso 
em substância darificante, tal como KOH cm 
concentração de 30%, ou K-tinta para facilitar 
a visualização das estruturas parasitárias; 
esfregaços e imprints podem ser corados pela 
prata-metenamina. Ao exame direto, são ob¬ 
servadas esférulas de até 80 jjtm de diâmetro, 
com parede birrefringente e endósporos no 
seu interior, as quais podem ser confundidas 
com outros agentes fúngicos, em especial o da 
paracoccidioidomicose. Estruturas filamento¬ 
sas artroconidiadas, no entanto, podem rara¬ 
mente ser formadas em lesões cavitárias ou 
no espaço pleural. 

Culturas primárias, oriundas de espécimes 
clínicos, apresentam rápido desenvolvimento 
em aproximadamente 5 a 10 dias de incuba- 
çàoa25°C em ãgar S abo ura ud-dextros e a 2%, 
suplementado ou não com antimicrobianos, 
tais como cloranfenicol e ciclo-heximida. Após 
esse período, são formadas colônias algodono- 
sas de coloração branca, que podem ser alvo 
de mudanças morfológicas ao longo do tempo. 
A análise microscópica do micélio revela hifas 
hialinas septadas com aproximadamente 3,5 
a 5,0 pm de largura, que, com a maturação, 
originam artroconídios intercalados por célu¬ 
las disjuntoras. Os artroconídios geralmente 
variam de 5,0 a 7,5 pm e de 2,5 a 5,0 prn para 
o tamanho e a largura, respectivamente. As 
características morfológicas de Coccidiotdes 
spp. empregadas no diagnóstico micológico 
estão ilustradas na Fig. 36.2. 

A identificação laboratorial baseada em 
cultivos artificiais do fungo está restrita a 
laboratórios com nível de contenção biológi¬ 
ca 3, uma vez que foram relatadas infecções 
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Fig. 36*2 Diagnóstico mfcoJógico de Coccidioides spp. A: Achado de esfárula madu¬ 
ra contendo numerosos endósporos no seu interior. B: Aspecto macromorfológico 
da colônia em ãgar Sabouraud-dextrose a 2%. 


contraídas após manipulação de culturas de 
Coccidioides spp. Tradicionalmente, a confir¬ 
mação do diagnóstico micológico é realizada 
mediante reversão da forma filamentosa de 
Coccidioides spp . para a parasitária em ani¬ 
mais de laboratório ou, alternatívamente, in 
vitro , em meio líquido quimicamente definido, 
em atmosfera de 20% de C0 2 e incubação a 
4G°C, observando-se a reversão após 3-5 dias 
de cultivo* Essas práticas, no entanto, têm 
sido descontinuadas em vários centros de re¬ 
ferência e substituídas por técnicas de diag¬ 
nóstico molecular. 

Diagnóstico imunológieo 

0 diagnóstico imunológieo da coccidioidomi- 
cose baseia-se na detecção da resposta celular 
e/ou hum oral produzida pelo hospedeiro. Di¬ 
versos estudos comprovam que, na coccidioido- 
micose, a imunidade protetora está associada 
a uma resposta celular adequada, mediante 
ativação de linfóeitos T auxiliares e produção 
de ritocinas, particularmente interleucina-2, 
interferon-gama e fator de necrose tumoral. 


A ativação dos linfóeitos T auxiliares pode 
ser demonstrada mediante positividade à 
prova cutânea aos antígenos coccidíoidína 
ou esferulina, produzidos com base nas for¬ 
mas filamentosas ou parasitárias do fungo, 
respectivamente. 0 estudo da resposta celu¬ 
lar na cocddioidomicose pode ser empregado 
em testes de diagnóstico, prognóstico e, mais 
eomumente, para inquéritos epidemiológicos. 
Após um período de 3 semanas do início dos 
sintomas clínicos, a reação aos antígenos de 
Coccidioides spp. pode ser detectada em testes 
cutâneos. Uma vez que essa resposta imuno- 
lógica é duradoura, a reatividade aos antíge¬ 
nos fúngicos pode ter pouco valor no diagnós¬ 
tico da doença, estando relacionada a infecção 
atual ou passada. A conversão de um reator 
negativo para positivo, no entanto, pode ser 
útil para indicar infecção recente pelo fungo. 
Pacientes com infra d emiorre ação positiva 
para coccidioidina e/ou esferulina têm melhor 
prognóstico, e aqueles cujos testes são negati- 
vados durante o processo infeccioso possuem 
prognóstico grave. Estudos in vivo mostram 
que ausência de resposta de hipersensibilida- 
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de tardia está associada às formas dissemina¬ 
das da doença. 

Os métodos diagnósticos mais importantes 
para a detecção da resposta sorológica especí¬ 
fica para a doença são imunodifusão em gel, 
fixação do complemento, aglutinação em látex 
e ELISA, Esses testes baseiam-se na detec¬ 
ção de anticorpos direcionados a duas impor¬ 
tantes classes de antígenos de Coccidioides 
spp.: TP (tuhe precipiiin) e CF (complement 
fixation), para detecção de imunoglobulina M 
(IgM) e imunoglobulina G (IgG), respectiva- 
mente. Cada método possui diferentes níveis 
de sensibilidade e especificidade, e sua imple¬ 
mentação em laboratórios de rotina clínica é 
dependente, ainda, do custo dos reagentes, da 
exequibílidade e da reprodutibilídade da téc¬ 
nica. A pesquisa de anticorpos pode ser reali¬ 
zada em diversos espécimes clínicos, tais como 
soro, liquor, líquido pleural, líquido peritoneal 
e sinóvia, na dependência da padronização de 
cada técnica. 

Recentemente, uma preparação antigênica 
extraída de cepa de C. posadasii isolada no 
Nordeste brasileiro foi empregada no diag¬ 
nóstico laboratorial do primeiro caso de coc- 
eidioidomicose disseminada no país. Anticor¬ 
pos específicos para o fungo foram detectados 
em amostra de fluido pericárdico e soro, por 
meio das técnicas de iinunodifusâo e ELISA. 
A pesquisa da resposta imune na coccídioido- 
micose, empregando-se antígenos oriundos de 
cepas autóctones, pode ser de grande valor no 
diagnóstico presuntivo da doença no Brasil. 

Para o diagnóstico de coccidioidonficose 
pulmonar aguda, os testes devem ser direcio¬ 
nados para moléculas de IgM, as quais podem 
ser detectadas aproximadamente 7 dias uma 
vez iniciados os sintomas. Após 6 semanas de 
evolução da doença, os títulos de IgM tornam- 
se bastante reduzidos, podendo ser detecta¬ 
dos apenas em aproximadamente 10% dos 
indivíduos com doença não disseminada. Na 
sua forma disseminada, no entanto, anticor¬ 
pos IgM podem ser detectados por vários anos 
após a infecção primaria. 

A detecção de anticorpos IgG pode sor rea¬ 
lizada entre 2 a 3 semanas após o início dos 


sintomas, mediante as técnicas de imunodi¬ 
fusão, fixação do complemento e ELISA. Após 
análise qualitativa, a titulação de IgG se faz 
necessária, uma vez que diversos estudos cor¬ 
relacionam títulos elevados com a dissemina¬ 
ção e gravidade da doença. 

Resultados sorológicos falso-negativos po¬ 
dem ocorrer em pacientes transplantados, 
leucêmicos ou com outras condições imunos- 
supressoras. Resultados falso-positivos sâo 
associados à técnica de aglutinação em látex. 
Dessa forma, os resultados dos testes imuno- 
lógicos devem ser analisados, quando possí¬ 
vel, em conjunto com o diagnóstico micológico, 
histopatülógico e/ou molecular. 

Diagnóstico molecular 

O diagnóstico laboratorial da coccidioidomi- 
cose baseado em técnicas moleculares é bas¬ 
tante promissor, pois permite a eliminação do 
manuseio de culturas de Coccidioides spp. em 
forma filamentosa, cm amostras clínicas con¬ 
taminadas com outros micro-organismos, ou 
ainda em culturas mistas. 

A metodologia mais importante na iden¬ 
tificação molecular de Coccidioides spp. cor¬ 
responde à reação em cadeia da polimerase 
(PCR), cujos testes apresentam elevada sen¬ 
sibilidade, custo moderado e alta reproduti- 
bilidade dos resultados. Atualmente, diver¬ 
sos protocolos jã estão padronizados para a 
detecção e identificação de Coccidioides spp. 
em culturas, amostras clínicas e ambientais. 
Até o momento, diversas sequências genéti¬ 
cas já foram empregadas como alvo diagnósti¬ 
co: gene csa 7 o agrupamento de genes do DNA 
ríbossomal (rDNA), sequência parcial codifi- 
cante do antígeno rico em prolina (FRA). 

A identificação molecular de Coccidioides 
spp. também é realizada mediante técnicas de 
hibridização de ácidos nudeicos, associadas 
ou não a PCR. Sondas comerciais quimiofluo- 
rescentes para identificação de C. immitis sâo 
produzidas pela empresa GenProbe e estão 
disponíveis comercialmente. Apesar de cons¬ 
tituir método de sensibilidade e especificida¬ 
de elevadas, a detecção de C. immitis baseada 
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em tais sondas de hibridizaçao está sujeita a 
resultados falso-negativos quando se utilizam 
biópsias preservadas em formol. 

Diagnóstico histopatológico 

O diagnóstico histopatológico fPÀS, Grocott, 
HE) baseia-se no achado de esférulas com 
endósporos. A epiderme demonstra aspecto 
variado, conforme a lesão clínica. Na derme, 
podem ser observadas reações inflamatórias 
que variam conforme a Forma clínica e /011 o 
estado imunitário do paciente. Assim, nas 
formas agudas ou em pacientes imunossupri- 
midos, encontram-se infiltrado inflamatório 
importante com formação de microabscessos, 
áreas de necrose e hemorragia; nas formas 
crónicas, observamos granulomas com célu¬ 
las gigantes multimicleadas, linfócitos e plas- 
mócitos, com configuração folicular e necrose 
caseosa central. Em casos mais crônicos ou 
em inoculação, ocorrem fibrose e, por vezes, 
calcificação. 

Tratamento 


Dentre as micoses sistémicas, a coceidioido- 
micose é a mais recalcitrante ao tratamento, 
que depende da forma e da gravidade da do¬ 
ença. Muitos pacientes com a forma primária 
aguda da coccidioidomicose evoluem para a 
cura espontânea. 

Historicamente, até a descoberta da anfo- 
terieina B T por volta dc 1950, a mortalidade 
na coccidioidomicose estava associada à gra¬ 
vidade da doença disseminada e à ausência de 
tratamento antifúngico específico. Em 1957, a 
droga foi empregada pela primeira vez no tra¬ 
tamento da coccidioidomicose disseminada, e 
desde então, a despeito de sua toxicidade, tem 
sido considerada terapia padrao-ouro para to¬ 
das as formas graves da doença. Atualmente, 
a droga é empregada como terapia inicial dos 
casos graves de coccidioidomicose, quando se 
preconiza o uso de anfotericina B desdeoxico- 
lato EV (0,5-1,5 mg/kg/dia ou em dias alter¬ 
nados, até atingir 1-3 g) ou suas preparações 


lipidicas (anfotericina B lipossomal, anfoteri¬ 
cina B em complexo lipídico e anfotericina B 
em dispersão coloidal). 

As preparações lipidicas de anfotericina B 
aumentam sua eficácia terapêutica e dimi¬ 
nuem sua toxicidade, e estão indicadas em pa¬ 
cientes que apresentaram falha terapêutica ã 
anfotericina B desdeoxicolato ou que apresen¬ 
taram intolerância em razão dos efeitos ad¬ 
versos, por doença renal concomitante ou uso 
de medicamentos que causam nefrotoxicidade. 
Nesses casos, a anfotericina B lipossomal ou 
em complexo lipídico é administrada em dose 
de 3-5 mg/kg e 5 mg/kg, respectivamente. 

Na doença primária aguda, os derivados 
azólicos são preconizados como droga de es¬ 
colha. O primeiro antifúngico dessa classe 
empregado para o tratamento da coccídioi- 
domicose foi o cetoconazol, em doses de 400 
mg/dia a 1.200 mg/dia VO por período supe¬ 
rior a 9 meses. No entanto, o surgimento de 
efeitos colaterais relacionados a intolerância 
gastrointestinal, alterações no metabolismo 
do eortisol e testosterona, hepatotoxiridade, 
além do constante relato de recorrências, tem 
levado a substituição da terapia com cetoco¬ 
nazol por outros derivados azólicos. Tem sido 
empregado, com sucesso, fluconazol (400-800 
mg/dia, VO ou EV) ou itraconazol (200 mg 2 
ou 3 vezes ao dia, VO), administrados durante 
3 a 6 meses, com acompanhamento do pacien¬ 
te a cada 1 a 3 meses durante 1 ano ou mais, 
objetivando avaliar a resolução do infiltrado 
pulmonar e, se possível, detectar o desenvol¬ 
vimento de infecção extrapulmonar. 

Nas formas graves da doença, os deriva¬ 
dos azólicos são instituídos após terapia ini¬ 
cial com anfotericina R, recomendando-se 
fluconazol VO 400 mg por dia, ou itraconazol 
300-400 mg/dia. A suspensão do tratamento 
depende da resolução dos sinais e sintomas 
da infecção, da redução das concentrações de 
anticorpo no soro e do retomo ã função dos 
órgãos envolvidos. Nos casos com alto risco de 
complicação devido a imunossupressão ou a 
outros fatores preexistentes, é necessária a 
manutenção do tratamento durante toda a 
vida para prevenir recidivas. 
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Nos últimos anos, novos triazólicos vêm 
sendo empregados no tratamento da cocei- 
dioidomicose. Dados da literatura mostram 
a eficácia do voriconazol (Vfend® Pfizer) e 
do posaconazol (Noxafü® Schering-Plough) 
inclusive no tratamento de formas graves 
da doença- Aparentemente, as equinocaíi- 
dínas - uma nova classe de antifúngicos de 
uso terapêutico - têm pouca atividade contm 
Coccidioides spp. in vivo , uma vez que relatos 
de casos publicados têm mostrado resultados 
ambíguos. 

As cavidades pulmonares assintomãticas 
que apresentam curso benigno com o uso de 
antifúngicos azólicos orais não requerem in- 
tervenção cirúrgica, devendo-se manter o tra¬ 
tamento por 1 ano. A ressecção está indicada 
em casos refratários ao tratamento ou quan¬ 
do ocorrer hemoptise importante. 

Os casos de infecção extrapulmonar não 
meníngea podem ser tratados com azólicos, 
até a resolução dos sintomas clínicos ou a ne- 
gativação dos testes sorológicos. É necessário 
acompanhamento por longo prazo, objetivan¬ 
do detectar possíveis recidivas após o término 
do tratamento. A anfotericina B deve ser usa¬ 
da em caso de piora dos sintomas e quando 
ocorre acometimento de áreas vitais, como 
pericárdio e coluna vertebral. A intervenção 
cirúrgica é recomendada em casos de absces¬ 
sos volumosos ou lesões destrutivas, seques¬ 
tro ósseo ou no caso de compressão de órgãos 
vitais (coração, no caso de derrame pexdcãrdi- 
co) ou tecidos (abscessos em coluna vertebral 
ou epidurais). 

A meningite coccidióidea requer infusão de 
anfotericina-B (0,1-1,5 mg/dose diretamente 
no líquido cefalorraquidiano Juntamente com 
azólicos de duração prolongada (fluconazol 
400-1.000 mg/dia), devendo-se manter o tra¬ 
tamento oral indefinidamente. 

Devido ao risco de disseminação, todas as 
formas clínicas da coccidioídomicose em pa¬ 
cientes com infecção por HIV e contagem de 
linfócitos CD4 < 250 células/pL devem ser 
tratadas. Nesses casos, o tratamento deve ser 
mantido até elevação da contagem de linfóci¬ 
tos CD4 e melhora clínica evidente. No caso 


de meningite, o tratamento segue por toda a 
vida. 

Devido ao risco de doença disseminada e 
elevada taxa de mortalidade associada, re¬ 
comenda-se o tratamento da doença em pa¬ 
cientes grávidas. Nesse caso, a abordagem 
terapêutica depende do trimestre gestacio- 
n&l, da gravidade da doença, da presença de 
disseminação e do sítio de disseminação. Em 
geral, pacientes com doença pulmonar grave 
ou doença disseminada devem ser tratadas 
com anfotericina B. Os derivados azólicos são 
contraindicados no I a trimestre gcslacional, 
devido ao risco de efeitos teratogênicos, bem 
como no 2 Q trimestre, devido ao risco de parto 
prematuro. 

Dados obtidos de infecções experimentais 
em animais e relatos clínicos em humanos têm 
mostrado que a deficiência na resposta imune 
(Tt|l) está relacionada a maior suscetibilida¬ 
de do hospedeiro à infecção por Coccidioides 
spp ., além de maior dificuldade de remissão 
clínica. Acredita-se, assim, que o desenvolvi¬ 
mento de uma vacina ou ímunoterãpico seja 
uma estratégia importante na prevenção e/ou 
no tratamento da cocddioidomicose. Atual¬ 
mente, diversas moléculas antigênicas estru¬ 
turais e metabólicas estão em estudo quanto 
ao potencial vacinai na cocddioidomicose. No 
entanto, tais antígenos têm mostrado efeito 
protetor limitado, e a ausência de testes in- 
tcrlaboratoriais compromete o entendimento 
dos dados consolidados até o momento. 
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Esporotrícose 


Iphís Campbell * Tânia Maria Valente Pacheco 


Conceito 


Esporotrícose é infecção granulomatosa crô¬ 
nica, subcutânea ou sistêmica, do homem e 
de animais, causada pelo fungo Sporotkrix 
schenckii. E, na maioria das vezes, infecção 
benigna limitada à pele e tecido celular sub¬ 
cutâneo, São menos frequentes os acometi¬ 
mentos cutâneo disseminado, osteoarticular, 
pulmonar e de múltiplos órgãos, presentes 
em indivíduos com alguma forma de ímunos- 
supressão. 

O fungo é sapróbio na natureza e em ani¬ 
mais, e as formas cutâneas resultam da ino¬ 
culação traumática por ferimentos envolven¬ 
do essas fontes. Ocasionalmente, grupos de 
indivíduos são infectados por exposição ao 
mesmo foco. 1 

Etiologia 


O Sporotkrix schenckii é fungo dimórfico. 
Quando cultivado à temperatura ambiente, 
desenvolve a forma miceliana, e a 37°C, in vi- 


tro ou nos tecidos de um organismo vivo, de¬ 
senvolve a forma parasitária de levedura. 2 

Epidemiologia 


A esporotrícose tem distribuição cosmopolita, 
já tendo sido descrita em todos os continen¬ 
tes, com maior frequência em áreas de climas 
tropical e temperado. É, atualmente, a micose 
subcutânea mais comum na América Latina, 
especialmente no BrasiL 

Na natureza, Sporotkrix schenckii é geral¬ 
mente encontrado em estado de saprofitismo 
em substratos vegetais. O fungo vem sendo 
isolado em espinhos, feno, palha, musgo es- 
fagno, madeira e solo rico em matéria orgâni¬ 
ca em decomposição. O solo é a principal fonte 
de contaminação para o homem, pois nesse 
substrato o fungo encontra a riqueza de nu¬ 
trientes necessária ao seu crescimento. 1 

A infecção pode ocorrer através da inocu¬ 
lação do fungo na pele por traumatismo com 
vegetais ou objetos contaminados. Em raros 
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casos, a infecção pode ocorrer através da ina¬ 
lação de conídios. 

A esporotricose não necessita de fatores 
predisponentes para o seu desenvolvimento, 
e pode afetar pessoas de qualquer idade, raça 
ou sexo. No ser humano, os casos estão rela¬ 
cionados a atividades ocupacionais e recrea- 
cionais e à manipulação de gatos doentes. 

Na Venezuela, muitos casos estão relacio¬ 
nados a brincadeiras de crianças com vege¬ 
tais, e na Guatemala tem sido associados a 
traumas cutâneos ocorridos durante pesca 
em lago. No Uruguai, a caça a tatus é uma das 
mais frequentes formas de transmissão da 
doença, uma vez quo S. schenckii foi isolado 
das tocas desses animais. Há também relatos 
de infecção em laboratoristas que manipulam 
culturas do fungo. 1,3j4 

Nas 2 últimas décadas, a transmissão zoo- 
nótica da esporotricose através do gato vem 
aumentando progressivamente* Ao contrário 
do que ocorre na forma clássica de trans¬ 
missão, cm que o ser humano manipula ou 
interfere no habitat do S. schenckii em suas 
atividades ocupacionais ou de lazer, na forma 
zoou ótica é o fungo que entra no ambiente do 
ser humano através dos gatos doentes. 

Epidemias envolvendo um elevado núme¬ 
ro de casos ou amplas áreas geográficas sào 
raras e geralmente estão relacionadas a uma 
fonte de infecção comum. Á maior epidemia 
de esporotricose ocorreu na década de 1940 na 
África do Sul T onde aproximadamente 3.000 
casos foram registrados em trabalhadores de 
minas de ouro de Transval, tendo como fonte 
de infecção a madeira de sustentação dos tú¬ 
neis das minas, da qual o fungo foi isolado. 

O principal surto da doença nos Estados 
Unidos ocorreu na década de 1980, envolven¬ 
do 84 indivíduos de 15 estados, e foi relacio¬ 
nado à manipulação do musgo esfagno conta¬ 
minado, 

No Brasil, desde 1998, na região metro¬ 
politana do Rio de Janeiro, vem ocorrendo 
uma epidemia com transmissão zoonótica 
envolvendo felinos na transmissão da doen¬ 
ça em ambiente domiciliar (Fig. 37.1). Exis¬ 
te associação estatística significativa entre a 



Fig. 37.1 Esporotricose zoonótica* 


infecção e trauma através de mordedura ou 
arranhadura por gato doente. Os gatos com 
esporotricose são portadores de grande nú¬ 
mero de Sporothríx schenckii na superfície 
das lesões cutâneas e mucosas. O fungo tem 
sido isolado de unhas e mucosas oral e na¬ 
sal de gatos doentes. Os indivíduos afetados 
são principalmente mulheres ligadas às ati¬ 
vidades domésticas* O verdadeiro numero de 
casos da epidemia não é conhecido, mas, em 
um único serviço, durante o período de 1998 
a 2004. 759 seres humanos, 64 cães e 1.5Q3 
gatos foram diagnosticados com esporotrico¬ 
se. Até o momento, o número de casos vem 
aum e nt and o. 5 - 6i 7 jS 

O período de incubação da esporotricose é 
geralmente de 7 a 30 dias, mas pode estender- 
se por até 6 meses. Uma suspensão de espo¬ 
ros inoculados em voluntários humanos por 
escaríficaçâo deu origem a uma lesão no 14 Q 
dia; quando essa mesma suspensão foi apli¬ 
cada em pele sã, a lesão sé apareceu depois 
de 2 meses * 

iMUNOLOGfA 


Os mecanismos de imunidade envolvidos na 
defesa do hospedeiro contra a esporotricose 
sistêmica são pouco conhecidos. Aparente¬ 
mente, incluem resposta imune tanto celular 
quanto humoral. 
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Existem muitas evidencias de que algumas 
pessoas têm imunidade parcial ou total para 
o Sporatkrix schenckii Alguns autores não 
conseguiram provocar a doença em voluntá¬ 
rios humanos, nem por aplicação dos esporos 
sobre a pele intacta* * nem sobre escarificação 
ou inoculação* 

A esporotricose infecção tem sido demons¬ 
trada através da reação positiva à esporotri- 
qtiina, na ausência de doença clínica. Pessoas 
que trabalham durante muito tempo com 
plantas, flores ou hortas apresentam maior 
índice de positividade à esporotríquina do que 
pessoas que atuam em outras áreas. 

Defeitos tanto na imunidade celular quan¬ 
to na produção de anticorpos predispõem o in¬ 
divíduo à infecção sistêmica. A semelhança da 
eandidíase muco cutânea crônica, a deficiência 
na imunidade celular predispõe o indivíduo à 
esporotricose sistêmica* 

Camundongos atímicos são mais suscetí¬ 
veis que camundongos normais à infecção 
experimental pelo Sporothrix schenckii . A 
reconstituição do timo por transplante mos¬ 
tra aumento de resistência à doença. A admi¬ 
nistração de cidofosfamida em camundongos 
inoculados com Sporothrix schenckii fez com 
que eles desenvolvessem lesões cutâneas na 
metade do tempo do que aqueles não tratados. 
A administração de corticosteroides aumenta 
a intensidade da infecção fúngica e favorece a 
sua disseminação. 

A esporotricose, em sua forma invasiva e 
sistêmica, está frequentemente associada 
a imunodepressão e tem sido relatada na 
AIDS, inclusive como sinal de apresentação 
da doença. 

Manifestações clínicas 


As manifestações clínicas da esporotricose po 
dem ser resumidas em; 

• Esporotricose cutânea 

Cutânea localizada 
Cutaneolinfãtica 


* Esporotricose invasiva 

Cutânea disseminada 

Osteoarticular 

Pulmonar 

Meníngea 

• Esporotricose sistêmica - fungemia 

A forma clínica mais frequente é a cuta- 
neolinfática, que, juntamente com a forma 
cutanea localizada, constitui mais de 90% dos 
casos, 

A esporotricose invasiva é menos frequen¬ 
te e ocorre em indivíduos com algum grau 
de imunossupressão. Câncer, uso crônico de 
corticosteroides, diabetes, desnutrição e al¬ 
coolismo são as condições mais comumente 
associadas à infecção invasiva. A forma pul¬ 
monar pode ser secundária à inalação do 
micro-organismo* 

A disseminação hematogênica ocorre prin¬ 
cipalmente em indivíduos imunocomprometi- 
dos, e é responsável pelas formas sistêmicas 
da doença* 9 

Esporotricose cutânea 


Forma cutaneolinfática 

A forma cutaneolinfãtica mostra lesão inicial 
no local de traumatismo prévio, que pode não 
ser notada pelo paciente, constituindo o cancro 
de inoculação. A lesão pode mostrar aspectos 
variados, de acordo com o tempo de evolução* 
Na maioria das vezes, pode ser uma lesão ul¬ 
cerada de base infiltrada e eritematosa, mas 
poderá ser pápula, nódulo, placa vegetante e 
mesmo uma lesão ulcerogomosa, A partir des¬ 
sa lesão inicial, seguindo trajeto ascendente 
nos membros, forma-se cadeia de nódulos in¬ 
dolores, ao longo dos vasos linfáticos, que po¬ 
dem amolecer e ulcerar ou não (Figs. 37.2 a 
37.12). Excepcionalmente, podem ocorrer as 
formas cutânea localizada e cutaneolinfática 
em um mesmo paciente. Em casos de trans¬ 
missão zoonótica, essa forma pode estar asso¬ 
ciada a eritema nodoso (Fig. 37.13). 10 
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Fig. 37,10 Esporotricose cutaneolinfática. 



Fig. 37,11 Esporotricose cutaneolinfática. 



Fig, 37.12 Es p o rot ri cose cu ta n e ol i nf á ti ca, 



Fig* 37*13 Esporotricose. Eritema nodoso. Caso de trans¬ 
missão zoo n ótica. 
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Forma cutânea localizada 

Nessa forma, encontramos lesão única, si¬ 
tuada no local de inoculação do fungo, não 
acompanhada de nódulos no trajeto linfático; 
só raramente observa-sc adenopatia regional. 
Assim, não existindo o aspecto osporotricoide, 
não hã sugestão imediata da etiologia. Inúme¬ 
ros tipos dc lesões jã foram descritos: pãpuias 
quo pustulizam o ulceram, abscessos, placas 
achatadas e sarcoídicas, lesões eritematoes- 
camosas e ainda outras mais raras, nas quais 
só o isolamento do fungo permite o diagnós¬ 
tico (Figs. 37.14 a 37.21). Essa variedade de 
apresentações clínicas suscita também um 
grande número de diagnósticos diferenciais. 
É nessa forma que a esporotricose passa a 
fazer parte da síndrome verrucosa, que apre¬ 
senta aspectos clínicos comuns e clinicamente 
indistinguíveis de três doenças: leishmaniose, 
cromomicose e tuberculose verrucosa. Carac¬ 
teriza-se por uma ou várias lesões localizadas 
em áreas expostas da pele, geralmente uni¬ 
laterais. Além de síndrome verrucosa, vários 
tumores, como carcinoma epidermoide, cera- 
toacantoma e carcinoma basocekdar, são im¬ 
portantes diagnósticos diferenciais, principal- 
mente nas lesões ulcerovegetantes. Quando 
ocorre na face da criança, a forma cutânea 
localizada mostra, frequentemente, aspecto 
abscedado, sem envolvimento de linfonodos 
regionais. Esse aspecto lembra muito as infec¬ 
ções bacterianas tipo abscesso ou ectima. Em 
toda lesão com essas características clínicas 
que não responde à antibioticoterapia con¬ 
vencional, deve-se suspeitar de esporotricose. 




Fig. 37.14 Esporotricose cutaneolinfática. 



Fig, 37,15 Esporotricose cutânea localizada. 



Fig, 37,16 Esporotricose cutânea localizada. 



Fig. 37.17 Esporotricose cutânea localizada. 
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Fig. 37.18 Esporotricose cutânea localizada. Fig* 37*20 Esporotricose cutânea localizada. 



Fig. 37.19 Esporotricose cutânea localizada. Fig. 37.21 Esporotricose cutânea localizada. 


Esporotricose invasiva 


A esporotricose pode envolver qualquer tecido 
ou órgão. As lesões são resultantes da disse¬ 
minação hematogênica, e em número signifi¬ 
cativo de casos nâo se encontra a lesão primá¬ 
ria, acrcditando-sc que a infecção tenha sido 
resultado de inoculação, inalação ou ingestão 
do fungo. 

Forma cutânea disseminada 

É observada principalmente em indivíduos 
imunocomprometidos, especialmente HTV-po- 
sitivos, nos quais frequentemente se associa 
às outras formas sistêmicas e, não raramente, 


se constitui nos primeiros sinais da doença. A 
disseminação para a pele se faz por via hema- 
togônica, com lesões inicialmcnte subcutâneas 
e amolecidas que se ulceram após semanas ou 
meses. As lesões podem lembrar as da tuber¬ 
culose, com depressão central e bordas eleva¬ 
das (Fig. 37.22). Outras, ulcerosas e eraterifor- 
mes, podem lembrar lues terciária e, quando 
ulcerocrostosas, sugerem ectima (Fig. 37.23)* 
De modo geral, as lesões sao assintomáticas, 
não afetando a saúde geral do paciente* Em 
alguns casos, entretanto, sobretudo naqueles 
de longa duração, podem ocorrer fraqueza, 
anemia, caquexia e disfunção local. 

Dentre as formas invasivas extracutâneas, 
o envolvimento osteoarticular e o pulmonar 
são os mais comuns. 
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Esporotricose sistêmica 


Existem vários relatos de acometimento gene¬ 
ralizado, sempre associados a imunodepres- 
são, mesmo antes do surgimento da AIDS, É 
comum o acometimento ocular e nasal (Fígs, 
37.24 a 37.27). 


Fig, 37,24 Esporotricose disseminada. Acometimento 
ocular e nasal. Era pré-AlPS. (Colaboração do Dr Raimun¬ 
do Martins Castro.) 


Fíg, 37,22 A e B. Esporotricose invasiva. Lesões subcutâ¬ 
neas amolecidas que se ulceram. 


Fig. 37,23 Esporotricose invasiva cutânea disseminada. 
(Colaboração da Dra. Alice Alchorne.) 
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Fig. 37.25 Esporotricose disseminada. Lesões cutâneas em 
paciente com AIDS. [Colaboração da Dra. Clarisse Zaitz.) 



Fig, 37,26 Esporotricose disseminada. Lesões em mucosa 
oral do paciente da Fig. 37.25. (Colaboração da Dra. Cla¬ 
risse Zaitz.) 



Fig. 37,27 Esporotricose disseminada. Comprometimento 
pulmonar do paciente da Fig. 37,25. [Colaboração da Dra, 
Clarisse Zaitz,) 


Diagnóstico laboratorial 


Exame micológico direto 

É raro o encontro do parasita. Quando en¬ 
contrados, os elementos têm forma variável, 
apresentando-se como corpos ovais, redondos 
ou cm forma de charuto, frequentemente cer¬ 
cados por halo claro que lembra uma cápsula. 
Eles são Gram-positivos e podem ser intra ou 
extracelulares. A técnica de anticorpos fluo¬ 
rescentes permite a identificação do fungo nos 
esfregaços (Fig. 37.28). 


Cultura 

É o método de identificação do parasita mais 
simples, mais seguro e mais barato. Em torno 
de 5 dias, já se pode identificar a cultura e 
confirmar o diagnóstico. Quando o crescimen¬ 
to se dá a 37°C ? obtém-se a fase tíssular ou 
leveduriforme do fungo. As colônias lembram 
as bactérias: são úmidas, cremosas e de colo¬ 
ração pardacento-amarelada (Fig, 37.29), A 
forma miceliana cresce rapidamente, em cerca 
de 3 a 5 dias. As colônias têm coloração creme 
e micélios aéreos visíveis, Com o crescimento, 
a superfície fica enrugada, de coloração acas¬ 
tanhada e enegrecida (Fig, 37,30). 



Fig, 37.28 Sporothrix schenckii (técnica de anticorpos 
fluorescentes). Células leveduriformes em forma de cha¬ 
ruto, medindo 4-6 pm. 
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Fig. 37.29 Cultura de Sporothrixschenckii a ZVC. 



Fig, 37*30 Cultura de Sporothrix schenckii a 25*C 


Cultivo em lamina 

No estudo microscópico, a cultura apresenta 
hifas hialinas septadas e conídios ovais ou pi- 
riformes dispostos em forma de margarida na 
extremidade do cnnidióforo (Fig. 37.31), 

A presença do S. schenckii na pele provoca 
reação inflamatória mista, granulomatosa e 


purulenta, frequentemente acompanhada de 
fibrose. Essa resposta inflamatória mista é 
característica de todas as formas da doença, 
mas não é específica. Muitas vezes é indistin¬ 
guível de outras micoses profundas, tubercu¬ 
lose e sífilis. 

Na epiderme, observam-se hiperqueratose, 
paraceratose, acantose irregular e hiperpla- 
sia pseudoepiteliomatosa (Fig, 37,32), Fre¬ 
quentemente, observam-se microabscessos, 
que podem ser vistos em outras micoses e que 
muitas vezes se rompem para a derme, provo¬ 
cando uma reação com células gigantes, tipo 
corpo estranho. Um granuloma completamen- 



Fig. 37,31 Microcultura de Sporothrix schenckii, forma mi- 
celiana. Histopatología. 



Fig. 37.32 Hiperplasia pseudoepiteliomatosa, reação gra¬ 
nulomatosa e formação de abscessos. 
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F lg. 3733 GranuJoma esporotrícótico: zona central com 
PM Mj zona intermediária com células epitelioides, histió- 
citos e células gigantes; zona periférica com plasmódtos, 
histiócitos e fibroblastos. 


te desenvolvido, que constitui a imagem clás¬ 
sica da esporotrícose, tem 3 zonas distintas; 
urna central, que consiste em leucócitos poli- 
inorfonucleares e é, de fato, um mieroabsces- 
so; uma zona intermediária, que contém célu¬ 
las epitelioides, histiócitos e células gigantes; 
e uma zona periférica, rica em plasmócitos, 
histiócitos e fibroblastos (Fig. 37.33). 

Presença de resposta inflamatória mista, 
como a descrita anterior mente, juntamente 
com o corpo asteroide, é altamente sugestiva 
de esporotrícose. O corpo asteroide, quando 
encontrado, consiste em célula fúngica cerca¬ 


da por coroa radiada de material cosinofílico. 
Embora muito sugestivo, não é exclusivo da 
esporotrícose (Fig. 37*34), 

Tratamento 


O iodeto de potássio é o tratamento de esco¬ 
lha para a esporotrícose. 11 Solução saturada 
é a administrada na dose de 1 g (20 gotas), 3 
vezes ao dia, para adultos. Inicia-se com do¬ 
ses menores, em torno de 500 mg (10 gotas), 3 
vezes ao dia por 3 dias; havendo boa tolerân¬ 
cia, pode elevar-se para 1 g (20 gotas), 3 vezes 
ao dia, que corresponde à dose diária de 3 g. 
Crianças devem tomar doses menores, em 
torno da metade das dos adultos. Os efeitos 
do iodeto de potássio se fazem notar rapida¬ 
mente, podendo ser observados nítidos sinais 
de cicatrização já na I a semana de tratamen¬ 
to. Esse deve ser mantido por, pelo menos, 2 
semanas após a cicatrização total das lesões, 
que, na maioria dos casos, se dá em torno da 6 a 
semana* O iodeto de potássio, que tem efeito 
anti-inflamatório parcial, em face do aumento 
da lise e digestão de tecido necrótico, não deve 
ser administrado a gestantes* Seus principais 
efeitos colaterais são; gosto metálico, coriza 
e expectoração* Na pele, pode causar pústu¬ 
las, eritema, urticária e petéquias. De todos 
esses, o mais frequente é o gosto metálico, 
que na maioria das vezes é bem tolerado (Fig. 
37.35). 



Fig* 37*34 AeB, Corpúsculo asteroide: coroa radiada eosinofílica ao redor do fungo* 
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Fig T 37.35 Esporotricose. A: pré-tratamento; 8; pós-trata mento com iodeto de potássio. 



fig. 3736 Esporotricose. A: pré-tratamento; B: pós-tratamento tópico com iodeto de potássio a 10% em creme. 


O iodeto de potássio é também muito efi¬ 
ciente quando usado topicamente na forma 
de creme, contendo 10% da droga. Aplicado 
1 vez ao dia nas formas cutânea localizada 
e cutaneolmfática, é, na opinião dos autores, 
alternativa eficaz, segura, praticamente sem 
efeitos colaterais e barata para o tratamento 
das formas exclusivamente cutâneas da espo¬ 
rotricose (Fíg. 37.36). 

Na impossibilidade ou na contraindicação 
ao iodeto de potássio, pode-se lançar mão do 
itraconazoi, que é usado na dose de 100-200 
mg ao dia por 3 a 6 meses. Para as formas 
sistêmicas e invasivas, as alternativas são o 
itraconazol e a anfotericina B. 
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Peniciliose 



Clarísse Zaitz 


Introdução 

Penicillium spp. são fungos filamentosos sep- 
tados hialinos, pertencem à classe Hypho- 
my ceies e estão ampla mente distribuídos na 
natureza. São fungos sapróbios, ou por ve 2 es 
parasitam vegetais. Em raras porém crescen¬ 
tes ocasiões, estão envolvidos em infecção hu¬ 
mana e animal. 

São considerados fungos contaminantes, 
e, quando sua dispersão é feita pelo ar at¬ 
mosférico, são também chamados de fungos 
anemófilos. Além de serem importantes como 
contaminantes de substratos diversos, são 
responsáveis por desencadear alergias respi¬ 
ratórias, asma brônquica e rinites alérgicas, 
e, eventual mente, são agentes primários de 
micoses denominadas hialo - hifomicoses. 

Uma única espécie de Penicillium - Pe¬ 
nicillium mame ff ei - apresenta dimorfismo 
térmico e é geograficamente restrita. Por suas 
características particulares, a peniciliose por 
Penicillium marneffei não é uma hialo-hifo- 
micose, pois seu agonte é um fungo dimórfico 
patogênico por natureza. 


Assim, a peniciliose é estudada dentro do 
capítulo dos fungos dimórficos, 

Peniciliose 


Etiologia 

O único agente etiológico da doença é o fungo 
dimórfico Penicillium marneffei , que é restri¬ 
to geograficamente ao Sudeste asiático. 1 

Desde sua descrição, em 1956, determi¬ 
nando infecções em roedores “bambu ratos” 
(Rhizomys sinensis) no Vietnã, tem sido reco¬ 
nhecido como patógeno humano. 1 É a única 
espécie conhecida de Penicillium que possui 
dimorfismo térmico. 

O fungo pertence à classe Hyphomycetes , 
vive no solo e cresce em material orgânico. 
Já foi isolado tanto do solo como de roedores. 
Dentro da área endêmica, o fungo é isolado 
nas regiões geograficamente mais altas, ex¬ 
plicando a maior frequência de infecção por 
R marneffei em pacientes com AIDS que vi¬ 
vem na região norte da Tailândia em relação 
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aos que vivem nas regiões central, nordeste 
e sul. 2 

Provavelmente existe uma fase sexual para 
esse fungo, que pertence à classe Hyphomyce- 
teSy porém ainda não foi descoberta. 

Epidemiologia 

O Sudeste da Ásia é constituído pelos países 
que estão geograficamente ao sul da China, 
leste da índia e norte da Austrália. A região 
situa-se na interseção das placas geológi¬ 
cas, com forte atividade sísmica e vulcânica. 
Vários países fazem parte dessa região, en¬ 
tre eles: Indonésia, Filipinas, Brunei, Timor 
Leste, Camboja, Laos, Vietnã, Tailândia, 
Míanmar, Malásia, Cingapura. Peniciliose 
ou peniciliose mameffei é infecção oportunis¬ 
ta que ocorre primariamente em pacientes 
com AIDS que residem no Sudeste da Ásia. 1 
Nos últimos anos, houve aumento significa¬ 
tivo na incidência dessa infecção nas áreas 
endêmicas, relacionado com o aumento de 
casos de AIDS. 1 A infecção tem sido relatada 
em pacientes infectados por HIV que vivem 
nos países do Sudeste asiático, bem como em 
pacientes, também infectados, que vivem na 
América do Norte e Europa após terem visi¬ 
tado regiões endêmicas. 3 A infecção dissemi¬ 
nada é mais comumentc associada a infecção 
avançada pelo HfV com CD4 baixo (50 a 60 
células/mm 3 ). 4 

Patogênesee clínica 

A infecção se inicia após a inalação de coní- 
dios. O fungo, em sua fase leveduriforuie, se 
desenvolve dentro da célula e se reproduz 
por cis si pari d ade. Esse modo de reprodução 
é distinto do que ocorre com o Histoplasma 
capsulatum, que, em sua fase leveduriforme, 
apesar de também se desenvolver dentro de 
células fagoeitárias, o faz através de gcmula- 
çâo, formando blastoconídios. 

Dessa forma, no diagnóstico diferencial das 
infecções fúngicas nas quais leveduras intra¬ 
cei id ares são detectadas em cortes histológi¬ 
cos, tanto a peniciliose como a histoplasmose 
devem ser consideradas. 


Após a inalação de conídios e o início do 
processo reprodutivo, ocorre a disseminação 
para nódulos linfáticos, fígado, baço, pulmão, 
intestino, medula e pele. 

O sistema reticuloen dote liai é o principal 
alvo do E mameffei. Dois tipos de evolução 
clínica da doença podem ocorrer: a infecção 
focal ou então a infecção progressiva, disse¬ 
minada e fatal. 

A infecção em geral esta associada a febre 
prolongada, anemia, perda de peso, línfonodo- 
megalia generalizada, hcpatomegalia, diar¬ 
reia, tosse crônica e lesões cutâneas. 1 

As lesões cutâneas sâo características e 
consistem em pápulas com umhilicaçao ne- 
erótica central. 1 ’ 5 ' 7 Lesões orais usualmente 
ocorrem em pacientes com doença dissemi¬ 
nada. 

Na doença avançada, há disseminação he- 
matogênica do fungo acometendo diversos ór¬ 
gãos, inclusive a pele, que se apresenta com 
rash e múltiplas pápulas molusco contagioso- 
símile. 

Diagnóstico 
Exame micológko 

Devido à disseminação hematogênica do fun¬ 
go, material para exame micológico pode ser 
obtido de lavado brônquico, sangue, punção 
de medula óssea, aspirados de nódulos linfá¬ 
ticos e biópsia de pele. 8 

Por se tratar de fungo dimórfico, devemos 
analisar suas duas fases: 

Fase Jevedurí/orme 

Ao exame microscópico direto, visualizam-se 
células leveduriformes septadas. A colônia 
em ágar Sabouraud-dextrose com cloranfeni- 
col apresenta-se leveduriforme, m em br anos a, 
sulcada e sem pigmentação. O cultivo em lâ¬ 
mina nessa fase mostra células levedurifor¬ 
mes ovais ou elípticas com septação, dispostas 
linearmente, simulando “hifas artrosporadas” 
(Fig. 38.1). 
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Fig. 38.1 Cultivo em lâmina da fase leveduriforme de Pe- 
nicfflium marneffeí . Células leveduriformes ovais ou elíp¬ 
ticas com septação, dispostas Imearmente, simulando 
"hifas artrosporadas”. 



Fig, 38.3 Microcultivo da fase m ice lia na de Peniciliium 
marneffeí. Hifas septadas hialinas e conídios com aspecto 
de pincel, idêntico ao microcultivo das demais espécies 
de Peniciliium. 


Fase micelíand 

Âo exame direto, visualizam-se hifas septadas 
hialinas tortuosas. A cultura em ágar-Sabou- 
raud-dextrose com doranfeníeol é algodonosa 
e branca no início, adquirindo tonalidade ró¬ 
sea ou marrom com periferia rosada a partir 
da 2- semana (Fig, 38.2). O microcultivo ou 
cultivo em lâmina nessa fase mostra hifas 
septadas hialinas e conídios com aspecto de 



Fig. 38.2 Cultura da fase micelíana de Peniciliium mame- 
ffeL Algodonosa e branca no início, rósea ou marrom com 
periferia rosada a partir da 2- semana. 


pincel, idêntico ao microcultivo das demais 
espécies de Peniciliium (Fig. 38.3). 

Anatomopatológico 

No tecido, a infecção pelo R marneffeí pode se 
apresentar de maneiras distintas, variando 
desde granulomas bem constituídos, passan¬ 
do por granulomas frouxos, até reações supu- 
rativas. 

0 fungo, que é dimórfico, pode ser evidencia¬ 
do em sua fase leveduriforme tanto dentro de 
histiócitos como no extra celular, apresentan¬ 
do formas variáveis e medindo 3 a 12 pm no 
seu maior eixo. Diferentemente da histoplas- 
mose, em que se encontram biastoconídios, na 
peniciliose visualizam-se septos transversos 
nas células leveduriformes, que traduzem o 
modo de reprodução por cissiparidade, sendo 
seu encontro diagnóstico de infecção pelo R 
marneffeí . As septações podem ser visualiza¬ 
das pelo HE, pelo PAS ou por colorações que 
utilizam a prata (Fíg. 38.4). 

Sorofog/a 

Hoje já existem estudos com as técnicas de 
aglutinação de látex e ELISA pesquisando 
antígenos para o diagnóstico sorológico de 
peniciliose. 9 ' 11 
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Rg. 38.4 Anatomopatológico. HE. Células leveduriformes 
com septação no interior dentro de macrófagos espu¬ 
mosos. 


Tratamento 

Perdei liose não tratada geralmente é fatal. 1 
Itraconazol é a droga de primeira escolha 
para formas leves e moderadas da doença, 
enquanto anfotericina B é preconizada para 
pacientes graves. 

O tratamento recomendado nas formas 
graves ê anfotericina B (0,6 mg/kg/dia duran¬ 
te 2 semanas), seguida por itraconazol (400 
mg/dia por via oral, por 10 semanas). 7 

Após o tratamento inicial, pacientes imu- 
nocomprometidos devem ser mantidos com 
itraconazol 200 mg/dia em uso contínuo de¬ 
vido à recorrência da doença. 12 Profilaxia pri¬ 
maria em pacientes com CD4 <100 células/ 
mm 3 * com itraconazol pode prevenir tanto pe¬ 
nieiliose quanto criptococose. 2 
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Actinomicetos 


Definição 

Inicialmente, os actinomicetos patogênicos ao 
homem eram tidos como fungos; mais tarde, 
passaram a ser considerados micro-organis¬ 
mos de transição entre bactérias e fungos, e 
hoje são classificados na ordem Actinomyce- 
taleSy juntamente com o grupo das bactérias 
corineformes do Reino Monera. 1 

A constituição da parede celular (ácido 
murâmico, ácido glutâmico e glucosamina), a 
ausência de membrana nuclear e de mitocôn- 
dria, o diâmetro de 0,5 a 1 pm e a sensibilida¬ 
de aos antibióticos definem os actinomicetos 
como bactérias e não como fungos. 

São micro-organismos Gram-positivos e 
não álcool-acidorresistentes, exceção feita a 
Nocardia asteroides , que o é parcialmente. 2 
A classificação taxonômica dos actinomicetos 
baseia-se na constituição de ácidos dicarbo- 
xílicos em sua parede celular e na presença 
de determinados açúcares, constituindo 4 
grupos: 2 


I. ácido L-diaminopimélico e ausência 
de açúcares (Família Streptomyceta- 
ceae); 

II. ácido mesodiaminopimélico, xilose e 
arabinose; 

III. ácido mesodiaminopimélico, madurose 
(Família Thermomonoporaceae); 

IV. ácido mesodiaminopimélico, arabinose 
e galactose (Família Nocardiaceae). 

Há vários gêneros de interesse médico: 

a. Formas anaeróbicas: Actinomyces, Ara- 
chnia , Bifidobacterium, Rothia; 

b. Formas aeróbicas: Nocardia , Dermato- 
philus, Actinomadura , Streptomyces . 

Actinomicetos patogênicos ao 
homem 

1. Actinomicetos anaeróbicos, agentes de 
micetomas actinomicóticos endógenos: 
Actinomyces israelii, Arachnia propioni- 
ca, Actinomyces naeslundii, Actinomyces 
viscosus, Actinomyces odontolyticus. 
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2. Actiiiomicetos aeróbicos, agentes de 
micetomas actinomicóticos exógenos 
ou nocardiose: Nocardia brasiliensis, 
Nocardia caviae, Nocardia asteroides, 
Actinomadura madurae, Actinomadura 
pelletierij Streptomyces somaliensis. 

Outras doenças causadas por 
actmomicetos 

1. Erítrasma: Corynebacterium minutissu 
mum 

2. Tricomícose axilar: Corynebacterium te - 
nuis 

3- Queratólise plantar: Corynebacterium 
spp., Dermatophiius spp ,, Nocardia spp ., 
Actinomyces spp . 

4. Dermatofilose: Dermatophiius congo- 
lensis 

Micetomas actinomicóticos 


Micetoma actinomicótico endógeno 
ou actinomicose endógena 

Definição 

Micetoma actinomicótico endógeno é uma 
entidade clínica que consiste em supuração 
crônica determinada pela penetração, im¬ 
plantação e proliferação de filamentos de Ac¬ 
tinomyces spp., e consequente formação de 
focos múltiplos de drenagem de secreção pu¬ 
rulenta* Também é considerada uma doença 
provocada por Actinomyces spp. em associa¬ 
ção a outras bactérias da própria microbiota 
normal do hospedeiro. Parece que essa asso¬ 
ciação atuaria com atividade de sinergismo 
na patogênese da actinomicose endógena, 3 

Distribuição geográfica 

Actinomicose endógena é infecção considera¬ 
da cosmopolita, de distribuição universal 

Etiologia 

Os actmomicetos responsáveis pola actinomi¬ 
cose endógena vivem em cavidades naturais 


do homem, principalmente boca e amígdalas. 2 
Vários membros da família Actinomycetaceae 
foram isolados da cavidade oral (cáries den¬ 
tárias e criptas tonsilares). Mais raramente, 
podem ser isolados de outras mucosas (in¬ 
testino e vagina): Actinomyces israelii, Acti¬ 
nomyces naeslundii, Actinomyces uiscosus, 
Actinomyces odontolyticus. O Actinomyces is - 
raelii é o agente isolado com maior frequência 
nas infecções. 2 

Manifestações clínicas 

As lesões provocadas por actmomicetos anae- 
róbicos podem acometer regiões cervicofaciais, 
toracopulmonares e abdominais. Classica¬ 
mente, actinomicose cervicofacial está asso¬ 
ciada a algumas condições que predispõem 
à doença, como: trauma de mucosa, cáries, 
extração dentária e diminuição de defesa do 
hospedeiro, mesmo que temporária. O Acti¬ 
nomyces israelii é endógeno e sob circunstân¬ 
cias normais vive em equilíbrio com a micro¬ 
biota do hospedeiro. A lesão é representada 
por tumefação ao nível da mandíbula, que 
evolui formando trajetos fistulosos, com apa¬ 
recimento de secreção e presença ou não de 
grãos branco-amarelados. Não há comprome¬ 
timento ganglionar 3 (Fig. 39.1), 



Fíg, 39*1 Actinomicose endógena. Presença de fístula e 
secreção. 
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Diagnostico laboratorial 

O diagnóstico laboratorial é estabelecido com 
o encontro dos grãos parasitários na secreção, 
através do exame direto ou anatomopatoló¬ 
gico, 

O isolamento e a identificação do A. israelii 
são feitos a partir do seu cultivo em meio de 
anaerobiose, Actinomyces israelii é bactéria 
filamentosa, produtora de grão branco, Gram¬ 
po si tiva, não álcool-aeidorresistente, anaeró¬ 
bia, encontrada como habitante normal de 
amígdalas, de cáries dentárias e criptas ton- 
süares. 2 Em vida parasitária, os grãos são ir¬ 
regularmente esféricos e possuem uma coroa 
de clavas acidóíilas bem destacadas. O centro 
é basófilo e granuloso, composto por um en¬ 
trelaçado de filamentos finos, Gram-positivos, 
sem estrutura interna (Fig. 39.2). Para seu 
isolamento, é utilizado meio em anaerobiose 
e temperatura de 37°C, em que se verificam 
múltiplas colônias brancas, pequenas e de 
consistência dura, lembrando um dente mo¬ 
lar 2 (Fig. 39.3). 

Tratamento 

Uma grande variedade de combinações de 
drogas vem sendo utilizada para o tratamen¬ 
to dos micetomas actinomicóticos. Penicilina é 
a droga de escolha na actinomicosc endógena, 
na dose de 18 a 24 milhões de unidades por 








Fig. 393 Aspecto macroscópico (5 dias) da cultura de 
A. israelii em meio de anaerobiose. 


dia, EV, por 2 a 6 semanas. A manutenção é 
feita com penicilina via oral ou amoxicilina 
por 6 a 12 meses. Outras drogas também são 
utilizadas: estreptomicina, rifampicina, dap- 
sona, sulfametoxazol-trimetoprim e tetraci- 
clina. 4 

Micetoma actinomicótico exógeno 
(actinomicose exógena, nocardiose) 

Definição 



Ftg. 39.2 Anatomopatológico de grão actinomicótico co¬ 
rado peio PAS. 


Actinomicose exógena é uma doença aguda ou 
crônica, supuratíva, causada por actinomice¬ 
tos aeróbícos, habitantes do solo, como: 

• Nocardia brasiliensis - grão branco 

• Nocardia asteroides - grão branco 

• Nocardia eaviae - grão branco 

• Actinomadura peiletieri - grão vermelho 

• Ac tino mad ura madu rae - grão branco, ama¬ 
relo ou róseo 

• Streptomyces somaliensis - grão amarelo 
ou marrom 

• Nocardia farcinica — grão branco 

• Nocardia transvalensis — grão branco 

• Nocardia dassonvillei — grão branco 
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Distribuição geográfica 

Actinomicose exógena tem distribuição uni¬ 
versal, principalmente em regiões tropicais e 
subtropicais. Atinge qualquer raça ou profis¬ 
são. Não é considerada hoje doença rural. 

Etiologia 

A maioria dos micro-organismos causadores 
de actinomicetoma é saprófita do meio am¬ 
biente. São actinomicetos aeróbicos encontra¬ 
dos nos vegetais e em solo rico em matérias 
orgânicas. 

O principal agente infeccioso em nosso 
meio é o actinomiceto aeróbico Nocardia bra- 
siliensis. No México e na América Central, são 
descritos casos de actinomicetoma por Nocar¬ 
dia brasiliensis , Streptomyces somaliensis, 
Actinomadura madurae eA. pelletierii . 4 

Manifestações clínicas 

As lesões provocadas por actinomicetos ae¬ 
róbicos são adquiridas através de ferimento 
da pele e consequente inoculação traumática 
do agente. As regiões atingidas são em geral 
as extremidades, e 70 a 80% dos casos ocor¬ 
rem nos pés. 4 ’ 5 Clinicamente, caracteriza-se 
por um aumento de volume da área afetada 
e presença de fístulas com saída de mate¬ 
rial seroso, no qual podem ser encontrados 
os grãos parasitários. Indivíduos infectados 
por actinomicetos apresentam uma evolução 
clínica mais aguda, com sinais inflamatórios 
mais pronunciados e rápida invasão óssea, 
quando comparados aos eumicetomas 4 (Figs. 
39.4 e 39.5). 

Diagnóstico laboratorial 

O diagnóstico micológico é estabelecido pela 
observação microscópica dos grãos actino¬ 
micóticos através do exame direto ou anato¬ 
mopatológico. O isolamento e a identificação 
do agente são feitos a partir do seu cultivo 
em meio de ágar Sabouraud-dextrose (Fig. 
39.6). 



Fig. 39.4 Actinomicose exógena. Aumento de volume + 
secreção + pústulas. 



Fig. 39.5 Actinomicose exógena por Nocardia brasiliensis. 



Fig. 39.6 Grão actinomicótico. Exame direto corado pelo 
Gram. 
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Nocardia brasiliensis 

E bactéria filamentosa, produtora de grao 
branco, Gram-positiva, parcialmente acidor- 
resistente, aeróbia, encontrada no solo e nos 
vegetais. Em vida parasitária, observa-se a 
presença de grão medindo aproximadamente 
100 jim de diâmetro, composto por filamentos 
finos de 1 jim de diâmetro, sem estrutura in¬ 
terna. Na periferia do grão, pode-se visualizar 
reações eosinofílicas, que resultam da rea¬ 
ção antígeno-anticorpo, denominadas clavas 2 
(Fig. 39. 7). 

A colônia cresce em meio ãgar Sabouraud- 
dextrosc. O aspecto macroscópico da colônia é 
leveduriforme, cujo anverso apresenta-se ele¬ 
vado, pregueado, seco e duro. Hã formação de 
pigmento marrom, que se difunde no meio de 
cultivo, cheiro de terra molhada e reverso de 
coloração alaranjada 2 (Fig. 39.8), 



Fig. 39.8 Cu itura de Nocardia brasiliensis. 


Tratamento 

Em 1993, Welsh-Lozano 6 realizou levanta¬ 
mento sobre as medicações propostas para o 
tratamento dos actinomicetornas exógenos, 
dividindo-as nos grupos das sulfònamidas, 
tetraciclinas, estreptomicinas e amicacinas, 
No grupo das sulfònamidas, destacou o uso da 
diamino-dimetilsulfona (200 a 300 mg ao dia). 
Sulfametoxazol (800-1.250 mg) + trimetoprim 
(160-220 mg), 2 vezes ao dia, durante um pe¬ 
ríodo de 6 meses a alguns anos, teve taxa de 



Fig. 39.7 Anatomopatológico òe grão acõnomícótico. 


sucesso terapêutico de 70%. Oxitetraciclína 
(1,5 a 2 g diários por até 2 anos) e minociclina 
(200 mg diários por até 2 anos) também foram 
citadas por esse autor. 

Mahgoub publicou, em 1976, uma série de 
144 casos tratados com sucesso com estrepto- 
micina (14 mg/kg/dia) em esquemas combi¬ 
nados de medicações: DDS + estreptomicina, 
su Ifa metoxa zol-tri m eto pr i m + e str e ptom ici na, 
sulfadoxina-pirimetamina + estreptomicina. 4 

Outras drogas vêm sendo usadas com efi¬ 
cácia nos actinomicetomas exógenos: amica- 
cina, imipenem e amoxacilina/ãcido clavulíni- 
C0 . 4 Amicacina é utilizada nos casos graves e 
resistentes à terapêutica. 7 

Outras doenças causadas por 

ACTINOMICETOS 

Eritrasma 2 ’ 3 

De/in/çâo 

É patologia crônica, localizada no estrato cór¬ 
neo das regiões perigenital e axilar, causada 
por um actinomiceto. 
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Dístríbu/çÃo geográfica 

Eritrasma é infecção encontrada em todo o 
mundo, e mais frequente em países de clima 
quente e úmido. Atualmente, a doença é mais 
frequente em homens. 

Etiologia 

0 agente etiológico do eritrasma é o Coryne- 
bacterium minutissimum, bactéria filamento¬ 
sa, Gram-positiva, 

Mcm ifestações clínicas 

Existem fatores predisponentes que propiciam 
o aparecimento da doença, como maceração da 
pele, sudorese excessiva etc. O quadro clínico 
caracteriza-se por máculas acastanhadas com 
bordas bem nítidas. As lesões localizam-se ge¬ 
ralmente nas regiões axilares, inguinocrurais 
e interdigitais dos pés (Fig. 39.9). 

Diagnóstico /aboratoría/ 

Ao exame direto das escamas da lesão de eri¬ 
trasma pela coloração de Gram, observam-se 
filamentos longos Gram-positivos, medindo 5 
a 25 pm de comprimento. Também são encon¬ 
tradas formas cocoides (Fig, 39,10), 

A lâmpada de Wood auxilia no diagnóstico, 
e uma fluorescência vermelho-coral, devida à 
porfirina, é observada nas lesões (Fig. 39.11)* 



Fíg. 39.10 Eritrasma. Exame direto corado pelo Gram. 



Fig, 39,11 Eritrasma, Fluorescência vermelho-cora] (lâm¬ 
pada de Wood). 


Tratamento 



Fig. 39,9 Eritrasma. Lesões acastanhadas características. 


Nas formas localizadas, a opção é por quera- 
tolíticos, como ácido salicílico a 3 ou 4%, de¬ 
rivados imidazólicos ou antibióticos tópicos 
(eritromicina). 

O tratamento sistêmico é recomendado nas 
formas extensas. A droga de escolha é a eri¬ 
tromicina, na dose 1,0 g por dia, por 5 a 10 
dias. 

Tricomicose axilar 2 * 3 
Definição 

É infecção superficial, exclusiva de pelos axi¬ 
lares e mais raramente de pelos pubianos, 
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caracterizada pela formação de nódulos ama¬ 
relos, avermelhados ou negros. 

Distribuição geográfica 

Tricomicose axilar é doença típica dos países 
de clima tropical. 

Etiologia 

O agente etiológico da tricomicose axilar é o 
Corynebacterium tenuis, bactéria filamentosa 
Gram-positiva. 

Manifestações clínicas 

Os indivíduos que apresentam sudorese in¬ 
tensa parecem estar mais predispostos à do¬ 
ença. Os pelos apresentam-se envolvidos por 
concreções sólidas, aderentes, que podem ser 
encontradas sob três formas: amarela {flava), 
vermelha (rubra) e preta ( nigra ). A variedade 
flava é a mais frequente (Fig. 39.12). 

Diagnóstico laboratorial 

Ao exame direto do pelo com KOH, observam- 
se nódulos amorfos com estruturas filamento¬ 
sas curtas e entrelaçadas (Fig. 39.13). 



Fig. 39.12 Tricomicose axilar. Nódulos amarelados em pe¬ 
los axilares. 



Fig. 39.13 Tricomicose axilar. Nódulos amorfos ao longo 
do pelo. Exame direto clarificado pelo KOH. 


Tratamento 

Na tricomicose axilar, aconselham-se o corte 
dos pelos e a aplicação de sabonete antissép¬ 
tico. 

Queratólise Plantar 2 ' 3 
Definição 

É infecção superficial da camada córnea, ca¬ 
racterizada pela presença de áreas de erosões 
circulares na região plantar. 

Etiologia 

Vários actinomicetos podem ser responsáveis 
pela queratólise plantar, como: Actinomyces 
spp., Nocardia spp., Micromonospora spp., 
Streptomyces spp., Dermatophilus spp. e Cory¬ 
nebacterium spp. A sudorese plantar excessi¬ 
va facilita a proliferação desses agentes e a 
instalação do quadro. 

Manifestações clínicas 

As lesões caracterizam-se pela presença de 
áreas circulares pequenas, que mais tarde 
podem coalescer, desnudando toda a cama¬ 
da córnea da região plantar. Fissuras podem 
aparecer dentro dessas áreas, com infecção 
secundária por outras bactérias. 
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Diagnóstico laboratorial 

Presença de estruturas cocoides e filamento¬ 
sas em material coletado da base das lesões. 

Tratamento 

São utilizados derivados imidazólicos ou an¬ 
tibióticos tópicos (eritromicina), além de se 
evitar a sudorese plantar excessiva. 

Dermatofilose 1 2 ’ 3 4 5 6 7 

Doença inicialmente descrita por van Sece- 
ghem, em 1915, em gado, na região do Zaire, 
caracteriza-se pela presença de dermatite ex- 
sudativa dos pelos dos animais e, raramente, 
no homem. O agente etiológico é um actinomi- 
ceto da classe Dermatophilaceae, o Dermato- 
philus congolensis. 
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Rinosporidiose 



lphis Campbell 


Conceito 


Rinosporidiose é infecção granulomatosa de 
evolução crônica cansada pelo patógeno Rhi- 
nosporidium seeberi, que afeta preferencial- 
mente as mucosas nasais e as conjuntivas do 
homem e de animais* Com menor frequência, 
pode afetar laringe, faringe, úvula, palato 
mole, duto de glândula parótida, traqueia, 
brônquios, ouvido, uretra, vagina, reto, pele 
e ossos* São raríssimos os relatos de infecção 
visceral e generalizada* E doença mfectiva, 
pois as lesões tissulares estão sempre associa¬ 
das à presença do patógeno, não havendo evi¬ 
dências de que seja também infecciosa, uma 
vez que não existe documentação de trans¬ 
missão entre humanos e animais. 1 

Ecologia 


A rinosporidiose tem distribuição universal, 
jã tendo sido descrita esporadicamente em 
cerca de 70 países com diversas característi¬ 
cas geográficas. No entanto, é endêmica no sul 
da Ásia, especialmente sudeste da índia e Sri 


Lanka* A América do Sul apresenta número 
significativo de casos, que, juntamente com os 
da índia e do Sri Lanka, constituem mais de 
90% de todos os casos publicados. 2 

No Brasil, a rinosporidiose, tanto humana 
como animal, tem sido descrita esporadica¬ 
mente em quase todas as regiões, mas é da 
parte ocidental da região Nordeste que pro¬ 
vém mais da metade de todos os casos brasi¬ 
leiros publicados* 

O modo presumido de infecção é através do 
epitélio traumatizado, especial mente das mu¬ 
cosas nasal e ocular, pois tem sido observada 
alta incidência em indivíduos que mergulham 
em águas estagnadas, açudes, represas, lagos 
e lagoas que constituem o habitat aquático 
natural do Rhinosporidium seeberi. A trans¬ 
missão pelo ar, em áreas empoeiradas e com 
frequentes tempestades de areia, sobretudo 
na forma ocular, também tem sido descrita* 2 * 3 

Etiologia 


Por mais de um século considerado fungo, 
estudos recentes com DNA 18S ribossomal 
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isolado de esporângios e endos poros de ri nos- 
poridiose, tanto humana como animal, clas¬ 
sificam o Rhinosporidium seeberi como um 
protista aquático do reino Protozoa , classe 
Mesomy ceto zoea. 4,5 

Junto com outros parasitas aquáticos que 
causam infecções similares em anfíbios e pei¬ 
xes, forma um grupo conhecido como DRIP, 
acrônimo para: Dermocystidium spp., Rosette 
agent.Icthiophonus spp., Psorospermium spp. 
— dentro das Ordens Dermocystida e íctiopho- 
nida. É o primeiro patógeno humano do grupo 
DRIP. 

Manifestações clínicas 

A rinosporidiose caracteriza-se pela presença, 
na cavidade nasal, na orofaringe ou no olho, 
de massa polipoide, quase sempre unilateral 
e pediculada, que pode permanecer limitada 
à cavidade nasal ou, mais raramente, exterio- 
rízar-se (Figs, 40,XA e B e 40.2). Seu tamanho 



flg T 404 A e 6. Rinosporidiose coro visualização de pólipo 
nasal. 



Fíg. 40.2 Rinosporidiose. Pólipo nasal. 


varia de pequenas granulações até grandes 
massas isoladas, que muitas vezes podem ser 
lobuladas, partindo de um mesmo pedículo. É, 
na maioria das vezes, arredondada ou oval, 
tem superfície irregular, avermelhada, lem¬ 
brando morango, sangra com muita facilidade 
e é salpicada de pontos brancos, que corres¬ 
pondem aos cistos maduros. Lesões polipoi- 
des verrucosas pediculadas ou sésseis de base 
ampla podem ocorrer na pele, especialmente 
da face e do tronco. 

Na cavidade nasal, os locais mais acometi¬ 
dos são o corneto inferior, o septo, o assoalho 
e, mais raramente, o corneto médio, o meato 
e o teto nasal. O sintoma principal, mais fre¬ 
quente e que acaba sendo o motivo da consul¬ 
ta é a obstrução nasal, seguindo-se, em ordem 
decrescente, epistaxe, rinorreia, prurido e ee- 
faleia. 

Depois do nariz, o local mais frequen¬ 
temente afetado é o olho, e os pontos mais 
atingidos são a conjuntiva e o saco lacrimal 
(Fig. 40.3). A sintomatologia é semelhante à 
da conjuntivite ou à de corpo estranho, com 
lacrimejamento e hemorragia. 

Em outros locais menos acometidos, como 
faringe, laringe, palato mole, úvula, amígda¬ 
las, traqueia, brônquios e esôfago, os sinto¬ 
mas são os de corpo estranho, com sensação 
de obstrução, tosse persistente, hemoptise ou 
disfagia. 

Pessoas de qualquer idade podem ser aco¬ 
metidas, mas a faixa de maior incidência é en- 
















Rinosporidíose 


371 



Fig. 40.3 Rinosporidíose em mucosa conjuntival. 


tre 20 e 35 anos. Os homens são 4 vezes mais 
afetados do que as mulheres, e a evolução da 
doença é crônica, já tendo sido descritos casos 
com 35 anos de evolução. 2 

Histopatologia 


tecidos (Figs. 40.6 e 40.7). A reação inflama¬ 
tória com polimorfonucleares predomina no 
início, e posteriormente são encontrados plas- 
mócitos e linfócitos. 


M 

é 



Fig. 40.4 Anatomopatológico - HE. Pólipo contendo inú¬ 
meros cistos e elementos parasitários em diferentes es¬ 
tágios evolutivos. 


A principal característica da biópsia da rinos- 
poridiose é a presença constante de grande 
número de elementos parasitários em dife¬ 
rentes estágios evolutivos (Fig. 40.4). 

A presença do patógeno provoca reação in¬ 
flamatória crônica na submucosa ou na der¬ 
me, com linfócitos, plasmócitos e tecido de 
granulação, além de número variável de célu¬ 
las epitelioides e neutrófilos (Fig. 40.5). A pre¬ 
sença de células gigantes, tipo corpo estranho, 
é inconstante. Nos epitélios de revestimento, 
observa-se alteração hiperplásica, e eles po¬ 
dem também conter cistos. 2 

As várias formas evolutivas do cisto vistas 
na lâmina incluem formas jovens, “tróficas”, 
com 10 a 100 pm de diâmetro; formas colapsa- 
das, vazias, geralmente junto com os trofozoí- 
tas. Os cistos maiores estão geralmente mais 
próximos da superfície epitelial. Eles têm pa¬ 
redes de duplo contorno, quitinosas, que po¬ 
dem medir até 5 pm de espessura e contêm, 
quando completamente desenvolvidos, em 
torno de 20.000 trofozoítas maduros. 6 Nessa 
fase, ocorre a ruptura da parede através do 
poro ou micropapila, e os trofozoítas saem do 
cisto, dando início a novo ciclo evolutivo nos 



Fig. 40.5 Rinosporidíose. Anatomopatológico - HE. Rea¬ 
ção inflamatória crônica na submucosa ou derme, com 
linfócitos e plasmócitos, além de células epitelioides e 
neutrófilos. 
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Fig. 40.6 Rinosporidiose. Anatomopatológico - PAS, Cistos 
com trofozoítas em seu interior. 



Fíg. 40,7 Rínosporidíose. Anatomopatofógíco - PAS. Cisto 
com parede de duplo contorno e quitinosa, contendo tro¬ 
fozoítas em seu interior 


A lâmina do micróstomo pode ser respon¬ 
sável pelo grande número de cistos rompidos 
vistos em alguns cortes. O Rinosporidium 
seeberi pode ser facilmente identificado pela 
coloração de HE (hematoxilina-eosina), pra- 
ticamente não havendo necessidade de co¬ 


lorações especiais. Quando necessário, pode- 
se utilizar PAS, que cora uniformemente as 
paredes, tanto dos esporângios como dos cis¬ 
tos, como dos trofozoítas. Nas preparações 
histológicas, os cistos maiores podem ser vis¬ 
tos mesmo a olho nu, aparecendo como bura¬ 
cos quando vistos contra a luz. 1 2 3 4 5 6 

Tratamento 


Exéresc cirúrgica e cauterização da base da 
lesão são o melhor tratamento para a rinos- 
poridiose. Drogas sistêmicas como a dapsona 
e antimoniais, além de radioterapia Já foram 
utilizadas sem sucesso. O prognóstico quanto 
à vida é bom, mas a recorrência de lesões ex- 
eisadas é alta. 
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Introdução 

Ficologia médica é o estudo das algas que pro¬ 
vocam doença no homem e nos animais. As al¬ 
gas procariotas são representadas pelas algas 
azuis da divisão Cyanophyta. Sua importância 
na medicina está restrita a toxicidade quando 
há ingestão de água contaminada. Já as algas 
eucariotas são representadas por várias divi¬ 
sões, com destaque maior para a Clorophyta, 
em que estão as algas verdes (Chlorella) e as 
aclorofiladas (Prototheca). Infecções localiza¬ 
das ou sistêmicas têm sido descritas, princi¬ 
palmente pelo gênero Prototheca. 

Prototecoses são infecções causadas por 
algas do gênero Prototheca , família Chlorella- 
ceae. As prototecas diferenciam-se das clore- 
las pela ausência de cloroplastos e grânulos 
citoplasmáticos. São, portanto, aclorofiladas, 
heterotróficas, e requerem fontes externas de 
C e N. A prototecose afeta homens e animais, 
localizando-se com maior frequência em pele 
e subcutâneo e podendo haver disseminação 
sistêmica. Evidências morfológicas e imuno- 


lógicas levam à suposição de que o gênero se 
desenvolveu a partir do gênero Chlorella. 1 > 2 ’ 3 

Histórico 


Em 1894, Kruger isolou micro-organismos 
unicelulares não pigmentados na seiva de 
árvores. Foram classificados como leveduras 
e denominados prototecas. West, em 1916, 
reclassificou-as como algas, pois seus esporos 
são produzidos por septação interna como as 
clorelas. Em 1964, Davies e cols. descreveram 
o primeiro caso de prototecose no homem, em 
trabalhador de plantação de arroz na África. 
O agente isolado foi a Prototheca zopfii . 1 

Etiologia 


As algas do gênero Prototheca são unicelu¬ 
lares, esféricas, e medem de 1,3-13,4 pm a 
1,3-16,1 pm. A reprodução é assexuada por 
septação interna com produção de endospo- 
ros, dando o aspecto característico de mórula 
ou esporângio (Fig. 41.1). 
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Fig. 41.1 Prototheca spp . Exame direto: unicelulares, es¬ 
féricas, reprodução por septaçâo interna dando o aspecto 
característico de mórula. 


Estudos identificaram 4 espécies do gêne¬ 
ro: Prototheca zop/ii , Prototheca moriformes, 
Prototheca wickerhamii e Prototheca stagno- 
ra. Alguns autores consideram a P. morifor- 
mes uma variante da P zopfiL Nas infecções 
em homens e animais, são isoladas P zopfíi e 
R wickerhamii ; 4,5 Foram descritos até hoje na 
literatura médica cerca de 100 casos de pro- 
totecosc, a maioria causada por espécies de 
R wickerhamii A 6 

Características morfológicas e 

BIOQUÍMICAS DAS ESPÉCIES 

P. zopfii (Kruger, 1894) 1 - 2 

* Cultura — Colônia leveduriforme branca. 
Em ágar Sabouraud sem ciclo-hexunida, 
25 a 37^0, após 48 horas. 

* Microscopia — Autosporos esféricos, me¬ 
dindo de 9 a 11 pm; esporângíos medindo 
de 14 a 25 pm, 

* Assimilação de açúcares e alcoóis — Saca¬ 
rose (-); trealose (-); inositol (-); n-propa- 
nol (+). 

P. wickerhamii (Tubaki e 
Soneda, 1959) 1 ' 2 

* Cultura — Colônia leveduriforme creme, 
após 48 horas em ágar Sabouraud-dextro- 
se, 25 a 37°C, 


• Microscopia — Autosporos esféricos me¬ 
nores (4 a 5 pm) e mais numerosos (acima 
de 50 por teca)- Esporângios variam de 7 a 
13 pm. 

• Assimilação — Sacarose (-); trealose (+); 
inositol (-); n-propanol (-) (Fig. 41.2). 

P. stagnora (Cooke, 1918) 1 * 2 

• Cultura — Colônias brancas mucoides, não 
crescem a 37°C. 

• Microscopia — Células elipsoides; tama¬ 
nhos semelhantes aos de P wickerhamii; 
presença de cápsula (Figs. 41.3 e 41.4), 

• Assimilação — Sacarose (+); trealose (-); 
inositol (-); n-propanol (-). 

Ecologia e distribuição 

As algas do gênero Prototheca têm distribui¬ 
ção universal, tendo sido isoladas em solo e 
água (rios, piscinas, águas de chuva, esgoto 
doméstico, mar, lagos). Apesar de não serem 
patógenos de plantas, são isoladas com fre¬ 
quência em espécies de Ulmas americana. 
Também são encontradas em animais, como 
vacas, ovelhas, porcos, gatos e cachorros. 

No homem, há relatos do encontro de protote- 
ca na pele, no trato gastrointestinal, na urina 
e no escarro, sem contudo provocar infecção. 
Nesses casos, pode-se considerar biota tran- 



Fig. 41.2 Prototheca zopfíi em vida saprofftica. Aspectos 
micro morfológicos em ágar Sabouraud-dextrose (40x), 
[Colaboração da Professora Lucilia Silva Crispim.) 
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sitória adquirida de fontes contaminadas. A 
infecção ocorre por inoculação do agente atra¬ 
vés de traumas, laceração de partes moles, 
cirurgias e exposição profissional* A infecção 
pode ocorrer tanto em pacientes ímunocom- 
petentes como em imunodeprimidos, e as for¬ 
mas sistêmicas estão associadas a imunodefi¬ 
ciência do hospedeiro. 4 

Patogênese 


A patogênese é incerta, uma vez que a Proto¬ 
theca tem prevalência extensa na natureza e 
a infecção é rara* A virulência é baixa em in¬ 
divíduos imunoeompetentes, parecendo haver 
imunidade inata ao agente* 4 - 5 Infecção experi¬ 
mental em animais é raramente obtida, o que 
dificulta estudos mais detalhados. 

Quadro clínico 

A prototecose pode ser localizada ou dissemi¬ 
nada, aguda ou crônica; essa última é mais 
frequente. Quanto à localização da infecção, 
pode ser classificada em forma cutânea, bur- 
site olecraniana ou forma disseminada. 4 As 
lesões cutâneas podem ser únicas ou múlti¬ 
plas, geralmente desencadeadas por trauma 
em áreas expostas* São observados pápulas, 
nódulos, ulcerações e lesões granuloinatosas 
ou herpetiformes 7 (Fig. 41.3). A segunda for¬ 
ma clínica mais frequente é a bursite olecra¬ 
niana, também desencadeada por trauma, 
caracterizada por dor articular, edema e eri- 
tema de partes moles. A infecção disseminada 
costuma acometer pacientes transplantados, 
diabéticos ou em uso de drogas imunossu- 
pressoras. 

Diagnóstico laboratorial 


0 exame microscópico direto é pouco utiliza¬ 
do, pois as formas unicelulares são facilmen¬ 
te confundidas com leveduras* Ele pode ser 
realizado a partir de secreções coletadas nas 
lesões ou imprint em lâmina de fragmento de 
biópsia (Fig. 41.4). 



Fig. 41*3 Prototecose cutânea. Placa eritematosa e infil¬ 
trada, recoberta por pequenas pústulas. 



Fig. 41.4 Prototheca $pp . Exame direto corado com lacto- 
fenol azul de algodão. 


Além do exame direto, o material também 
é semeado em ágar Sabouraud-dextrose sem 
cido-heximida, em temperatura que varia de 
25 a 37°C* Após 48 horas Já é possível visuali¬ 
zar a colônia (Fig. 41*5)* 

O exame anatomopatológico, corado por 
PAS, Gomori ou azul alcião, mostra hiper- 
plasia pseudoepiteliomatosa com reação 
granulomatosa crônica e pequena resposta 
inflamatória. A Prototheca spp. é facilmente 
encontrada nos cortes, geralmente na derme 
papilar. Apresenta-se nas formas unicelular, 
células com septação interna e esporângio ou 
mórula 1 ' 3 (Figs. 41.6 e 41.7). 
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Fig. 41.5 Prototheco spp . Cultura em ágar Sabouraud a Fig. 41.7 Prototecose. Anatomopatológico (azul alcião). 
37°C. (Colaboração da Professora Ivonise Follador.) 


O diagnóstico diferencial anatomopatológi¬ 
co inclui algumas micoses profundas, princi¬ 
palmente coccidioidomicose e rinosporidiose, 
pela presença do esporângio. Nessas, porém, o 
esporângio é maior e os endosporos são mais 
numerosos. 



Fig. 41.6 A e B. Prototecose. Anatomopatológico (PAS 40 
e 100x, respectiva mente). 


Tratamento 


As drogas preconizadas para o tratamento da 
prototecose não estão totalmente estabeleci¬ 
das. O número de casos descritos até o mo¬ 
mento é limitado e ainda não há correlação 
entre eficácia de uma droga in vitro e in uivo. 
Antifúngicos como itraconazol, fluconazol e 
anfotericina B são as drogas mais utilizadas. 
Entre elas, anfotericina B endovenosa é a te¬ 
rapêutica mais indicada nas formas cutâneas 
extensas ou sistêmicas. 4 Nas formas localiza¬ 
das, a anfotericina B intralesional (1 mg/mL), 
o itraconazol 8 » 9 ’ 10 e o fluconazol 5 ’ 11 já foram 
usados, com sucesso em alguns casos. Itraco- 
nazol deve ser utilizado na dose de 200 mg/ 
dia por um período mínimo de 2 meses. 10 Já 
o fluconazol vem sendo empregado na dose de 
200 mg/dia. 5 ’ 11 O voriconazol, novo derivado 
triazólico, foi utilizado com sucesso na dose de 
400 mg/dia por 3 meses no tratamento de um 
caso de prototecose cutânea não responsiva a 
itraconazol. 12 Em lesões menores, está indi¬ 
cada a exérese cirúrgica. Debridamento dos 
tecidos afetados em associação ao tratamento 
clínico melhora o prognóstico. 4 
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Terapêutica em Micologia Médica 



Rosane Orofino-Costa • ígor Brum Cursi • Maria de Lourdes Palermo Fernandes Neves 


Generalidades 


O primeiro medicamento de uso sistêmico 
empregado no tratamento das micoses foi o 
iodeto de potássio em solução saturada, no 
início do século passado. Durante quase um 
século, não se dispunha de medicamentos an¬ 
tifúngicos específicos (antibióticos ou quimio- 
terápicos). Nos anos 1950, foram introduzidas 
a anfotericina B, a griseofulvina e a nistatina. 
Só no final da década de 1970, antifúngicos 
de maior espectro de ação que podiam ser ad¬ 
ministrados por via oral foram introduzidos 
no mercado, como, por exemplo, o cetoconazol. 
No final da década de 1980, surgiram as ali- 
laminas e os triazólicos (derivados azólicos de 
2 a geração). Na virada do século, introduzi¬ 
ram-se outros grupos farmacológicos, como as 
equinocandinas, além dos derivados azólicos 
de 3^ geração, como voriconazol, posaconazol 
e ravueonazol. Ainda hoje, o arsenal terapêu¬ 
tico para as micoses é pequeno se comparado 
aos antibióticos, e restringe-se a poucos gru¬ 
pos farmacológicos, embora as micoses este¬ 
jam aumentando na população, seja ela imu- 


nocompetente ou não. Diversos fatores podem 
influenciar o tratamento e a escolha da droga: 
agente etiológico, localização e extensão das 
lesões, fontes de contágio, status imunológico 
do hospedeiro, comorbidades, gravidez, idade, 
risco de eventos adversos e interações medi¬ 
camentosas, entre outros. 

Mecanismo de ação 

Alvos 

Os principais alvos da terapia antifungica são 
a membrana plasmática, a parede c a divisão 
celular. No Quadro 42.1 encontram-se resumi¬ 
dos os principais medicamentos e seus alvos. 
Observa-se que a maioria dos medicamentos 
disponíveis nos dias de hoje tem a membrana 
celular como alvo principal. 

Sistema enzimático 

Grande parte dos antifúngicos utiliza, para 
seu metabolismo, o complexo enzimático do 
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Quadro 42.1 

Alvos dos principais antifúngicos 


Medicamento 

Membrana plasmática 
(Ergosterol/Permeabilidade) 

Parede celular 
(Glucanas/Quitinas) 

Núcleo/nucléolo 

(RNA/DNA) 

Azólicos 

X 



Amorolfina 

X 



Terbinafina 

X 



Butenafina 

X 



Ciclopiroxolamina 

X 



Griseofulvina 



X 

5-Fluorocitosina 



X 

Macrolídeos poliênicos 

X 



Equinocandinas 


X 



citocromo P450 (CYP). O metabolismo das cé¬ 
lulas humanas utiliza na maioria das vezes 
esse complexo, assim como grande parte dos 
medicamentos que são administrados conco¬ 
mitantemente. Por esse motivo, dependendo 
das enzimas que o antifúngico utilizar para 
sua ação, poderão ocorrer interações medica¬ 
mentosas ou eventos adversos. A utilização 
desse sistema enzimático depende de fatores 
genéticos, e também de outros como: clima, 
alguns tipos de alimentos, humor ou estresse 
psíquico. Há indivíduos que são inibidores ou 
metabolizadores inatos de determinado CYP. 
A maioria dos medicamentos usa o CYP 3A4 
para seu metabolismo. 

Grupos farmacológicos, 

MECANISMO DE AÇÃO, 

APRESENTAÇÃO E PRINCIPAIS 
EVENTOS ADVERSOS 


Medicamentos de uso tópico 

Antifúngicos tópicos são geralmente conside¬ 
rados terapia de primeira linha nas micoses 
superficiais e cutâneas não complicadas, de¬ 
vido a sua alta eficácia e baixo potencial de 
efeitos adversos sistêmicos. Podem ser usados 


como monoterapia ou como terapia combina¬ 
da a antifúngicos sistêmicos. Existem, atual¬ 
mente, vários agentes antifúngicos tópicos 
capazes de alcançar cura micológica e clínica 
das micoses humanas superficiais e cutâneas. 
São eles: 

Macrolídeos poliênicos 

Alteram a permeabilidade da membrana 
plasmática do fungo. 

Nistatina 

Primeiro antimicótico específico a se tornar 
disponível para uso humano. Devido à sua 
toxicidade sistêmica, seu uso fica limitado 
a aplicações tópicas em infecções micóticas 
cutâneas e mucocutâneas. É essencialmente 
insolúvel em água e não absorvida pela pele 
intacta, pelo trato gastrointestinal e mucosa 
vaginal. É usada quase que exclusivamente 
nas micoses causadas por Candida spp. Apre¬ 
sentada em creme, pomada, solução, óvulos 
ou gel contendo 25.000 ou 100.000 UI/g, é 
bem tolerada: menos de 0,1% dos pacientes 
relatam efeitos adversos; os mais comumente 
registrados são eczema, prurido, rash, quei¬ 
mação e dor no local da aplicação. 
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Azólicos 

Atuam inibindo a enzima que transforma o 
lanosterol em ergosterol, a C-14 dimetilase. 
Existem diversos derivados comercializados, 
como isoconazol, miconazol, bifonazol, oxi- 
conazol, fentíconazol, flutrimazol, econazol, 
clotrimazol, cetoconazol, tioconazol, sertaco- 
nazoi, entre outros. Os eventos adversos sào 
semelhantes para todos os antifúngicos de 
uso tópico: irritação ou sensibilização, muitas 
vezes causada pelo veículo. 

Aífíam/nas 

Inibem a enzima esqualeno-epoxidase, que 
transforma o lanosterol em ergosterol na 
membrana plasmática do fungo. A terbmafina 
é o único representante da classe no Brasil. A 
naftifina, outro representante dessa classe de 
medicamentos, não é comercializada no nosso 
país. 

Benzífamínas 

Mesmo mecanismo de ação descrito para as 
alilaminas. A butenafina é o representante da 
classe. 

Morfolmicos 

Amorolfina. Impede a formação do ergosterol 
da membrana plasmãtica do fungo. 

Hídroxipfrjdond 

Ciclopiroxolamina. Altera a permeabilidade 
da membrana plasmãtica do fungo. 

Inesperipcos 

Enxofre, sulfeto de selênio, ácido salicílico, 
iodo, ácido benzoíco, ácido undeeilênico. 

Associados a corticosteroides 

Existem associações tópicas de antifúngicos 
(geralmente um imidazólico ou tolnaftato) com 


corticosteroides (por exemplo, betametasona) 
que podem ser úteis, principalmente para 
tratar a candidíase nas áreas de dobras íin- 
framamãria, axilar, inguinal) ou em algumas 
dermatoses, como dermatite seborreica, em 
que o fungo pode agir como agente secundá¬ 
rio, desencadeando um processo inflamatório 
maior. Vale enfatizar que esses medicamentos 
são utilizados apenas em situações especiais 
em que o diagnóstico já é conhecido. 

A maioria dos antifúngicos de uso tópico 
é apresentada em cremes, loções, soluções, 
xampu, gel, óvulos ou spray a 1%. Apenas três 
compostos têm apresentação em esmalte: tio- 
conazol a 28%, amorolfina a 5% e ciclopiroxo- 
lanüna a 8%. A frequência de uso varia de 1 
a 3 vezes ao dia, exceto para os esmaltes, que 
podem ser administrados de 1 a 7 vezes por 
semana. O tempo de tratamento vai depender 
da região a ser tratada, do medicamento a ser 
usado e do status imunológico do hospedei¬ 
ro. Pode chegar até 1-2 anos no caso de lesão 
ungueal tratada com esmalte como monote- 
rapia. 

Medicamentos de uso sistêmico 

MacroJideos poliênkos 

Alteram a permeabilidade da membrana plas¬ 
mãtica do fungo. 

Anfotericrna B 

Apresentada sob a forma de desoxicolato (pó 
lioíilizado para diluição com 50 mg), formula¬ 
ções lipídícas (frascos de suspensão de com¬ 
plexo lipídico), lí posso mais (pó lioíilizado para 
diluição com 50 mg encapsulado em liposso- 
mas) ou dispersão coloidal para uso intrave¬ 
noso. Sua administração pode causar diversos 
eventos adversos no local da aplicação ou sis¬ 
têmicos como flebite, febre com calafrios, insu¬ 
ficiência renal, cardiotoxicidade, entre outros. 
Essas alterações são mais comuns na forma 
de desoxicolato. Tem amplo espectro de ação 
e continua sendo a principal escolha para o 
tratamento das micoses sistêmicas graves. 
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Nistatina 

Não é administrada por via oral como compri¬ 
midos devido à toxicidade sistêmica. 

Griseofulvina 

Apresentada em comprimidos de 500 mg, é 
fungistática. Interage com os microtúbulos 
fúngicos e interfere nas mitoses, inibindo a 
divisão e reprodução celular do fungo. Tem 
como eventos adversos principais cefaleia, 
náusea e vômito, diarreia, alergias, principal¬ 
mente por fotossensibilizaçào. Cautela nos 
pacientes portadores de lúpus eritematoso e 
porfiria. É hepatotóxica. Pode causar pares- 
tesias e outras alterações do sistema nervoso. 
O tratamento sistêmico das dermatofitoses 
constitui sua única indicação. 

Derivados azólicos 

O mecanismo de ação dos azólicos é igual: 
atuam sobre a enzima C-14 dimetilase, que 
inibe a transformação do lanosterol em ergos- 
terol. São fungistáticos. 

Imidazólico (derivado azólico de I a geração) 

Cetoconazol Lipossolúvel, apresentado em 
comprimidos de 200 mg, pode causar cefaleia, 
distúrbios gastrointestinais, alergia, além 
de alterar os níveis séricos de testosterona, 
estradiol e cortisol, provocando ginecomastia 
e impotência. É hepatotóxico, principalmente 
se administrado em doses altas e por tempo 
prolongado. Tem boa excreção no suor, e 
portanto é excelente escolha para tratamento 
sistêmico da pitiríase versicolor. Para outras 
indicações, foi substituído pelos derivados 
azólicos de 2 a geração. 

Triazólicos (derivados azólicos de 2 a geração) 

Itraconazol. É lipossolúvel, apresentado no 
Brasil em cápsulas gelatinosas de 100 mg. Em 
outros países, comercializam-se a solução oral 
veiculada em dextrina e a apresentação para 


aplicação intravenosa. Tem amplo espectro de 
ação contra a maioria dos fungos patógenos 
humanos e menor hepatotoxicidade que os 
imidazólicos. É potente inibidor do CYP 3A4, 
o que aumenta o número de interações medi¬ 
camentosas. O FDA (Food and Drug Adminis- 
tration), órgão que regula os medicamentos 
nos EUA, solicitou que fosse incluída adver¬ 
tência na bula do fabricante para alertar o 
módico quanto ao uso desse medicamento nos 
pacientes com insuficiência cardíaca conges¬ 
tiva, disfunção ventricular esquerda, doença 
cardíaca valvular ou isquêmica, doença pul¬ 
monar obstrutiva crônica e insuficiência re¬ 
nal, principalmente na administração intra¬ 
venosa ou solução oral. Parece ter um efeito 
inotrópico negativo, dose-dependente, sobre a 
musculatura cardíaca. Pode causar cefaleia, 
dispepsias, constipação intestinal ou diarreia, 
além de alergias. 

FlüCONAZOL. É hidrossolúvel, apresentado em 
cápsulas de 50,100 e 150 mg, e bolsa para in¬ 
fusão intravenosa 2 mg/mL. Observar as fun¬ 
ções hepática e renal (a eliminação da droga é 
renal). Mais eficaz contra fungos levedurifor- 
mes como Candida albicans e Cryptococcus 
neoformans , tem também amplo espectro de 
ação contra fungos filamentosos. Inibidor do 
CYP2D6 e 2C9. Tem alta concentração liquó- 
rica. 

Triazólicos (derivados azólicos de 3 a geração) 

VORICONAZOL Derivado do fluconazol, tem 
amplo espectro de ação, é apresentado em 
comprimidos de 50 e 200 mg e frasco-ampola 
de 200 mg. Está indicado como tratamento 
para aspergilose invasiva, candidíase sistêmi¬ 
ca resistente ao fluconazol, infecções graves 
causadas por Scedosporium spp. e Fusarium 
spp. em pacientes imunodeprimidos com risco 
de morrer. Inibidor do CYP 3A4 e 2C9, tem 
muitos eventos adversos, como, por exemplo, 
febre, cefaleia, reações alérgicas anafilactoi- 
des, edema facial, hipotensão, tromboflebite, 
arritmias cardíacas, hepatotoxicidade, trom- 
bocitopenia, anemia, hipocalemia, tonteira, 
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alucinações, tremor, depressão, distúrbios vi¬ 
suais, insuficiência renal, entre outros. 

Alilaminas 

Terhinafina 

Inibe a enzima esquaieno-epoxidase, que 
transforma o lanosterol em ergosterol É fun¬ 
gicida e apresentado em comprimidos de 125 
e 250 mg. Foi aprovada nos EUA uma nova 
apresentação pediátrica sob a forma de mi- 
erogrânulos, contendo 125 mg ou 187,5 mg, 
para tratamento da tinha da cabeça. Está in¬ 
dicada primariamente para o tratamento das 
dermatofitoses, embora seja relatado seu uso 
o ff -labei (sem prescrição médica) para trata¬ 
mento de outras micoses, como a esporot ri co¬ 
se. É lipossülúvel, portanto mais bem absorvi¬ 
da se administrada junto com a alimentação. 
Tem como eventos adversos principais cefa- 
loia, nauseas, constipação intestinal ou diar¬ 
reia, reações alérgicas, distúrbio do paladar, 
aumento de transaminases, trombocitopenia. 
Menor dependência do CYP 3À4, e, conse¬ 
quentemente, menor frequência de interações 
mo di c amen tosas. 

Pirim/dina //uoradu 

5-Fluorodtosínu 

Inibe a síntese do DNA e RNA do fungo; não 
existe mais no Brasil, embora seja comercia¬ 
lizada em vários outros países. Sua principal 
indicação é a associação com o des oxi cola to 
de anfotericina B, com o qual tem sinergismo, 
permitindo diminuir a dose e, consequente¬ 
mente, a toxicidade dessa. 

Equínocandínas 

Caspofungina 

Apresentada em frasco-ampola de 50 e 70 mg, 
é a primeira droga dessa classe aprovada 
no Brasil. Atua inibindo as gincanas da pa¬ 
rede celular do fungo. Está indicada para o 
tratamento da aspergilose invasiva que não 
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responde a outros tratamentos, e também 
tem atividade contra Candida npp> Não tem 
dependência do sistema enzimático cito cromo 
P450, portanto há menor risco dc interação 
medicamentosa. Pelo mesmo motivo, também 
pode ser usada com poliênicos ou azólicos, 
jã que seu mecanismo dc ação é totalmente 
diferente dos demais grupos farmacológicos. 
Como eventos adversos, pode causar febre, 
náusea, vômitos, flebite ou tromboflcbite, ru¬ 
bor da face e pescoço entre outros. 

Inespeeí/icos 

Solução suturada de íodeto de potássio (SSK1) 

Não é um antifungico; seu mecanismo de ação 
é desconhecido. Acredita-se que estimule a 
imunidade do hospedeiro. Deve ser formu¬ 
lada, jã que não há apresentação comercial 
disponível. Para formular em agua, são ne¬ 
cessários 142,85 g de Kl para cada 100 mL 
de água. Contraindicada nos pacientes com 
disfunção tireoidiana, pode causar diversos 
eventos adversos, entre eles náusea, vômitos, 
erupção acnei forme, bípo ou bipertireoidismo, 
iododerma e iodismo. 

Derivados su/famídicos 

Bastante utilizados para o tratamento da 
paracoccidiodomicose e dos micetomas acti- 
nomicóticos. O cotrimoxazol (combinação de 
sulfametoxazol + trimetoprim) é o composto 
sulfamídico mais coniumente administrado. 

Novos onti/ungícos 

Medicamentos novos, ainda não comerciali¬ 
zados no Brasil: posaconazol, ravuconazol, 
mieafungina, anidulafungina. Há, ainda, 
medicamentos em fase de desenvolvimento, 
a maioria de grupos farmacológicos já conhe¬ 
cidos e com promessa de maior espectro de 
ação. Medicamentos novos devem ser utiliza¬ 
dos com cautela, pois o tempo após a comer¬ 
cialização do produto e seu uso em larga esca¬ 
la vão certamente acrescentar efeitos que não 
foram listados nas pesquisas iniciais. 
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Interações medicamentosas 

A maioria das interações medicamentosas 
decorre do metabolismo das enzimas do com¬ 
plexo citocromo P450 (CYP). O mais utilizado 
pelos medicamentos de uma maneira geral c o 
CYP 3A4. Alguns medicamentos têm seus ní¬ 
veis séricos aumentados ou diminuídos com a 
administração concomitante dos an ti fúngicas, 
aumentando sua toxicidade ou diminuindo 
sua eficácia; outros aumentam ou diminuem 
os níveis séricos dos antifrmgicos, tornando- 
os tóxicos ou ineficazes. Algumas dessas inte- 
rações precisam apenas ser monitoradas, hã 
outras em que se deve avaliar bem os riscos 
e benefícios da administração concomitante, 
enquanto em alguns casos seu uso é expres¬ 
samente proibido. O Quadro 42.2 mostra as 
principais interações medicamentosas dos an- 
tifúngicos comercializados no nosso país. Ob¬ 
serve que novas interações, assim como novos 
eventos adversos, vão sendo relatadas com o 
tempo de uso do antifungico, assim como com 
o surgimento de novos medicamentos. Muitas 
vezes é necessário administrar duas ou mais 
drogas que interagem devido à gravidade do 
quadro clínico. Nessas situações, deve-se esco¬ 
lher a que oferece menor risco e, se possível, 
acompanhar os níveis séricos das drogas para 
evitar toxicidade ou falha terapêutica. 

USO EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 

Gravidez 

A gravidez expõe as mulheres ao risco para 
as infecções fúngicas. É preciso considerar 
com cuidado os reais benefícios da terapêu¬ 
tica para a máe e os potenciais riscos do tra¬ 
tamento para o feto. Apesar de nenhuma dro¬ 
ga ser absolutamente segura no tratamento 
da gestante, em algumas situações seu uso é 
imprescindível. Em 1980, o EDA publicou a 
classificação de risco dos medicamentos para 
uso na gravidez e lactação (veja Quadro 42.3). 
As categorias são definidas de acordo com o 
potencial estimado das drogas de causarem 
dano ao feto. Menos de 1% dos medicamentos 


são registrados na categoria A, ou seja, con¬ 
siderados de uso seguro na gestação, percen¬ 
tual obtido com base em estudos controlados 
realizados em mulheres gravidas. Em geral, 
as informações sobre os efeitos na gravidez 
humana tornam-se disponíveis após a comer¬ 
cialização dos produtos, por meio de relatos 
individuais de anomalias congênitas, de casos 
clínicos, estudos epidemiológicos e sistema 
de notificação de eventos adversos. A maio¬ 
ria das informações disponíveis sobre medi¬ 
camentos de risco na gravidez relaciona-se 
com o efeito teratogênico. Embora a etiologia 
das malformações congênitas seja em gran¬ 
de parte desconhecida, estima-se que de 2 a 
5% são associadas aos medicamentos e, por¬ 
tanto, potencialmente evitáveis. Outros efei¬ 
tos importantes são: morte fetal, retardo no 
crescimento, toxicidade funcional e materna 
e complicações no parto. É necessário ainda 
considerar as mudanças fisiológicas próprias 
da gestação (aumento do volume plasmático e 
da depuração renal, entre outros) que podem 
afetar a farmaeocinética dos medicamentos, 
alterando sua eficácia e toxicidade. Os estu¬ 
dos na gravidez são de natureza retrospec¬ 
tiva, difíceis de realizai; uma vez que etica¬ 
mente não é possível fazer ensaios clínicos de 
novos fármaeos nesse grupo de pessoas. Os 
antifúngicos tópicos são os mais utilizados, 
desde que as lesões se limitem a pequenas 
áreas e o tratamento seja realizado por tempo 
determinado. Os derivados imidazólícos tó¬ 
picos são amplamente utilizados na maioria 
das micoses superficiais e cutâneas. Apesar 
de embriotóxicos e teratogênicos em altas do¬ 
ses no rato, são geralmente considerados se¬ 
guros para uso tópico em gestantes. A dose tó¬ 
pica é uma fração pequena da dose usada em 
estudos animais, e a absorção sistêmica dos 
componentes imidazólícos é mínima quando 
aplicada na pele humana. Apesar de outros 
agentes como ciclopiroxolamina, tolnaftato e 
haloprogina oferecerem excelente atividade 
nas micoses superficiais, sua absorção sistê¬ 
mica após aplicação tópica é maior que a dos 
ímidazólicos, Podem ser utilizados em peque¬ 
nas áreas por curto período de tempo e são 




Quadro 42,2 

Principais interações medicamentosas dos antifüngicos disponíveis (continuação) 


Drogas 

Griseofulvina 

Terbinafina 

Cetoconazol 

Itraconazol 

Ffuconazol 

Vorkonazol 

Caspofungina 

Nível 
sé rico ^ 

Varfarina 

Cidosporina 

Contraceptivo 

orai 

Ranofazina 

Est atinas 

Inibidores da 
protease 
Corticosteroides 
Êntromidna 

Cidosporina 

Codeína 

Antipirina 

Antipirina 


j SírolÈmo 

Ritonavir 

Tacroiímo 

Nível 

sé rico do 
antifúngico 


Cimetidina 


Claritromícina 

Eritromicina 

Indínavir 

Ritonavir 

Hidroclotiazida 


Cidosporina 

J, Nível 
sérico do 
antifúngico 

Barbitúricos 

Fenobarbital 

Rífampicina 

Rífampicina 

Isomazida 

Fenitoína 
Antagonistas H 2 
(antiácidos e 
anticolinérgicos) 

Anfotericina B 
Rífampicina 

Isoniazida 

Omeprazol 

Hidantoína 
Fenobarbital 
Carbamazepina 
Antagonistas H 2 

Nevi rapino 

Hidantoína 

Rífampicina 

Cimetidina 

Rífampicina 

Ritonavir 

Rifabutina 

Carbamazepina 

Barbitúricos 

Barbitúricos 

Rífampicina 

Efavirenz 

Fenitoínas 

Carbamazepina 

Dexametasona 


Fontes: Bulário eletrônico www.anvisa-gov.br, bula dos medicamentos, www.epocrates.com para Palm, Wolverton, 2007, Brunton ef ai, 2006. 
Os medicamentos não listados não estão necessariamente isentos de interações. 
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Quadro 42.3 

Classificação de risco dos medicamentos para uso na gravidez 


A 

Estudos controlados realizados não demonstraram riscos para o feto durante o l e trimestre de gravidez, 
nem existem evidências de risco em trimestres posteriores, sendo improvável a possibilidade de 
teratogênese. 

B 

Divide-se em: 

1. Estudos em animais não demonstraram risco teratogênico, enquanto não se dispõe de estudos 
controlados na gravidez humana; ou 

2. Estudos em animais têm demonstrado efeitos teratogênicos que não foram confirmados em 
grávidas humanas durante o l â trimestre da gestação, e não existem evidências de riscos em 
trimestres posteriores. 

C 

Divide-se em: 

1. Estudos em animais têm demonstrado efeitos teratogênicos sobre o feto, e não existem estudos em 
mulheres; ou 

2. Não existem estudos disponíveis em mulheres, nem em animais. 

São medicamentos que só devem ser administrados se o benefício esperado para a mãe justificar o 
risco potencial para o feto. 

D 

Existem claras evidências de risco teratogênico, mas os benefícios acarretados com o uso podem 
torná-los aceitáveis. 


categoria B. É aconselhável que a prescrição 
seja submetida à aprovação do obstetra que 
acompanha a gestante e que o uso de medi¬ 
camentos seja evitado, principalmente no l â 
trimestre. 

No entanto, o uso sistêmico dos azólicos 
deve ser evitado porque são teratogênicos e 
embriotóxicos para animais de laboratório e 
já foram relatados efeitos teratogênicos em 
humanos - são considerados categoria C, por¬ 
tanto devem ser evitados. O iodeto de potássio 
não deve ser administrado devido ao risco evi¬ 
dente de desenvolver hipotireoidismo neona- 
tal, tireomegalia, obstrução respiratória fetal 
e parto prolongado; é considerado categoria D. 
Não há relatos de teratogenicidade com o uso 
da anfotericina B, que é a medicação prefe¬ 
rida nos casos de infecção fúngica grave na 
gestação. Quando inevitável, seu uso deve ser 
cuidadosamente monitorado, pois há risco 
de desequilíbrio hidroeletrolítico e de nefro- 
toxicidade - categoria B. As equinocandinas 
atravessam a barreira placentária e causam, 
em animais de laboratório, distúrbios ósseos e 
diminuição do peso fetal, portanto não devem 
ser indicadas para a gestante. Em 1965, Ru- 
bin e Dvomic observaram que a griseofulvina 


era capaz de atravessar a barreira placentá¬ 
ria. A droga é embriotóxica e teratogênica em 
animais expostos a altas doses. Sua indicação 
deve ser evitada durante a gravidez. Estudos 
em animais com a terbinafina não têm revela¬ 
do evidências de dano fetal. Inserida na cate¬ 
goria B, não há estudos relevantes quanto ao 
uso da terbinafina em mulheres grávidas. 

Infância 

A maioria das micoses superficiais e cutâne¬ 
as na infância é tratada com medicamentos 
tópicos, desde que localizadas e em pacientes 
imunocompetentes. Não há contraindicações 
ao uso tópico desses agentes nessa faixa etá¬ 
ria, exceto se houver alergia. No entanto, as 
infecções fúngicas invasivas têm aumentado 
em frequência e gravidade nas 2 últimas dé¬ 
cadas, devido a diversos fatores, como melho¬ 
res recursos de diagnóstico e tratamento das 
doenças, prolongamento da vida de pacientes 
graves, transplante de medula óssea e de ór¬ 
gãos sólidos, neoplasias malignas, etc. Essas 
infecções oportunistas atingem, também, os 
pacientes pediátricos. Existem dados relativa- 
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mente limitados na literatura quanto ao uso 
dos novos agentes antifúngicos no tratamento 
dessas micoses na infância; muitas recomen¬ 
dações do uso dessas drogas em crianças sào 
derivadas da experiência em pacientes adul¬ 
tos. A maioria das bulas fornecidas pelos fa¬ 
bricantes dos antifúngicos preconiza seu uso 
somente a partir dos 2 anos de idade; contu¬ 
do. há situações em que se faz necessária sua 
administração a crianças abaixo dessa faixa 
etária, tanto para as micoses superficiais e 
cutâneas como para as mais graves. Deve-se 
observar que as crianças metabolizam esses 
medicamentos de forma diferente dos adultos, 
mais rapidamente, e muitas vezes precisam 
de doses maiores ou de mais tomadas diárias, 
como no caso do itraconazol, quando se sugere 
fracionar a dose em 2 tomadas diárias, ou do 
fluconazol, em que as doses nas crianças po¬ 
dem ser dobradas. As crianças toleram doses 
muito maiores que as dos adultos, e, muitas 
vezes, a falha terapêutica se deve ao receio do 
médico em administrar as doses corretas com 
medo da toxicidade. Além disso, a apresenta¬ 
ção comercial geralmente é feita para adultos, 
portanto, muitas vezes, há que se adaptar de 
forma criativa para que as crianças possam 
tomar os remédios. A griseofulvina é o medi¬ 
camento de primeira escolha para tratamento 
sistêmico das dermatofitoses na infância, por 
sua segurança e eficácia, além de ser droga 
antiga, cujos eventos adversos são bem conhe¬ 
cidos. Quando houver contraindicação ao seu 
uso, o medicamento de escolha para tratamen¬ 
to das tinhas poderá ser a terbinafina. A anfo- 
tericina B continua sendo o padrão ouro para 
tratamento das micoses graves nas crianças. 
O maior problema para a administração dos 
antifúngicos orais nas crianças pequenas é a 
apresentação apenas em cápsulas ou compri¬ 
midos no nosso país. As soluções orais de al¬ 
guns medicamentos não são comercializadas 
no Brasil, embora existam em outros países. 
Medicamentos novos como voriconazol e cas- 
pofungina só devem ser utilizados nos casos 
muito graves e que não responderam a outras 
drogas. Seu uso em crianças abaixo de 2 anos 
não foi estudado. 


Idosos 

O número de pessoas com 65 anos de idade 
ou mais está crescendo, principalmente nos 
países desenvolvidos. Nos Estados Unidos, a 
percentagem de idosos aumentou de 4% em 
1900 para cerca de 13% em 1998. No Bra¬ 
sil, de acordo com a Organização Mundial 
de Saúde, a expectativa de vida é de 68 anos 
para os homens e 75 anos para as mulheres, e 
tende a aumentar. Esses pacientes geral men¬ 
te apresentam comorbidades e fazem uso de 
diversos medicamentos indispensáveis para 
manter sua qualidade de vida e o controle de 
suas enfermidades, o que faz com que tenha¬ 
mos que ter mais cautela devido às possíveis 
interações medicamentosas, principalmente 
na utilização dos derivados azólicos. Algumas 
dessas interações podem causar arritmias 
cardíacas, morte súbita, rabdomiólise, entre 
outras (veja Quadro 42.2). Deve-se ter aten¬ 
ção também quanto às funções renal e hepáti¬ 
ca, muitas vezes já prejudicadas nos indiví¬ 
duos dessa faixa etária. 

Imunossuprimidos 

É cada vez mais comum o atendimento am- 
bulatorial de pacientes que têm doenças que 
causam imunossupressão ou que tomam dro¬ 
gas imunossupressoras. A maioria dessas 
drogas é metabolizada através dos CYP; con¬ 
sequentemente, o maior cuidado nesse grupo 
de pacientes é verificar os possíveis riscos com 
relação às interações entre as diversas dro¬ 
gas, escolher a que menor dano pode causar, 
acompanhar de perto esses pacientes, valori¬ 
zando sempre suas queixas, para que se possa 
intervir rapidamente quando se suspeitar de 
toxicidade ou falha terapêutica. 
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Introdução 

Infecções fúngicas: cenário atual 

Desde o final do século passado, evidenciou-se 
um aumento considerável de micoses de cará¬ 
ter invasivo e de difícil tratamento, represen¬ 
tando uma significativa causa de morbidade 
e mortalidade em pacientes críticamente 
doentes. Diversos fatores estão associados 
a esse aumento, incluindo o aparecimento 
da síndrome de imunodeficiência adquirida 
(AIDS) epidêmica e a adoção de determinados 
procedimentos na prática médica, como o uso 
de fármacos que produzem imunossupres- 
são, uso frequente e às vezes indiscriminado 
de antibióticos de amplo espectro e o uso de 
cateteres intravenosos. Espécies de Candida 
e de Aspergillus têm sido descritas como os 
principais agentes causadores dessas doen¬ 
ças, mas infecções causadas por novos e emer¬ 
gentes fungos filamentosos, como Fusarium 
sppPaecilomyces sppScedosporium spp. e 
Zygomycetes também ganharam importância 
médica, causando, com frequência, quadros 


graves e de difícil controle. Nessas condições, 
as micoses podem representar um importan¬ 
te risco de morte para humanos ou ao menos 
uma importante causa de redução na qualida¬ 
de de vida dos pacientes envolvidos (Richard- 
son; Lass-Flõrl, 2008). 

Embora a terapêutica das micoses também 
tenha evoluído, melhorando não só sua eficá¬ 
cia e espectro de ação mas também sua tole- 
rabilidade, manejo e tempo de tratamento, o 
desenvolvimento dc resistência aos antifúngi¬ 
cos tem sido um importante fator de compli¬ 
cação no tratamento das infecções fúngicas, 
sobretudo cm pacientes imunocomprometidos 
(Lumbreras; Lizasoain; Aguado, 2003; Chap- 
man; Sullivan; Cleary; 2008). Na atualidade, 
encontra-se comercialmente disponível um 
razoável número de agentes antifúngicos, com 
alguns membros sob investigação clínica, mas 
com alvos celulares limitados. Essa restrição 
se deve à dificuldade dc se obter fármacos com 
ação específica contra a célula fúngica, em vis¬ 
ta da similaridade existente entre os fungos e 
os seres humanos, uma vez que ambos são or¬ 
ganismos eucari óticos ÍAnderson, 2005). Além 
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disso, cada um dos agentes antifúngicos tem 
particulares atividades microbiológícas, parâ¬ 
metros farmacocinéticos e farmacodinâmicos, 
efeitos adversos e/ou interações com drogas, 
que limitam sua capacidade para qualificá- 
la como protótipo de droga ideal (Chapman; 
Sullivan; Cleary, 2008). 

Nos dias atuais, a significativa incidência de 
infecções fúngicas na crescente população de 
pacientes i muno comprometi dos e a emergên¬ 
cia de resistência aos antifúngicos disponíveis 
(Anderson, 2005; Baixeneh et aL t 2007) enfa¬ 
tizam a importância de estudos relacionados 
a essa resistência, o que também pode ser útil 
para o aperfeiçoamento dos atuais antifúngi¬ 
cos e a pesquisa de novos alvos celulares* 

Resistência a antifúngicos. Conceitos 

Assim como para outros antimicrobianos, 
existem dois conceitos de resistência aos an¬ 
tifúngicos: o conceito microbiologico, baseado 
nas observações in viiro , e o conceito clínico, 
baseado nas observações in uivo . Nas infec¬ 
ções bacterianas, as observações in vitro se 
associam, em geral, ao que sucede in vivo , e, 
por isso, é importante realizar o antibiogra- 
ma, do qual depende a decisão dos esquemas 
terapêuticos. Nas infecções fúngicas, esses 
conceitos nem sempre estão associados, em 
vista da ainda limitada aplicação de antifun- 
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gigramas (Sanglard, 2003; Anderson, 2005; 
Espinel-Ingroff, 2008). 

Dg ponto de vista microbiológico, uma cepa 
é resistente a um antifúngico quando a con¬ 
centração inibitória mínima (CIM) desse fár- 
maco é mais elevada do que a habitual para 
a espécie em questão. Existem dois tipos de 
resistência microbiológica ou celular: a resis¬ 
tência intrínseca (on primária) e a resistência 
adquirida (ou secundária). Na resistência in¬ 
trínseca, nenhum membro da espécie é sensí¬ 
vel à droga, independentemente de exposição 
a ela (p.ex., Candida krusei e fiuconazol), ao 
passo que a resistência adquirida se desen¬ 
volve após exposição ao antifúngico e pode ser 
devida a alterações fenotípicas ou genotípicas 
que se manifestam de modo estável ou transi¬ 
tório (Sanglard, 2003). 

Segundo o conceito clínico, a resistência é 
definida como a persistência ou a progressão 
de uma infecção apesar da administração de 
tratamento antifúngico adequado. Nesse con¬ 
texto, o agente causador pode apresentar sen¬ 
sibilidade ao antifúngico in vitro , devendo-se a 
outros eventos a ausência de resposta à tera¬ 
pia. A resistência clínica pode resultar de di¬ 
versos fatores associados à cepa responsável 
pela infecção, ao antifúngico ou ao hospedeiro 
(Quadro 43.1) e que podem estar relacionados 
em interações complexas (White; Marr; Bowden, 
1998; Sanglard, 2003; Espinel-Ingroff, 2008). 


Quadro 43.1 

Fatores que podem contribuir para a resistência clínica a drogas antifúngicas (White et ai f 1998) 


Fatores relacionados 
aos fungos 

Fatores relacionados 
às drogas 

Fatores relacionados ao 
hospedeiro (e outros) 

CJM inicial 

Natureza fungistática da droga 

Estado imunitário 

Tipo celular: 

Dosagem: 

Sítio da infecção 

levedura/hrfa 

frequência 

Gravidade da doença 

variabilidade fenotípica 

quantidade 

Presença de materiais estranhos 

sorotipo 

esquema (intermitente vs. 

(cateter, prótese) 

Estabilidade genômica da cepa 

contínuo) 

Formação de abscesso 

População "ga rgalo" 

Farmacocinética: 

Não concordância do paciente com 

Biofitmes 

absorção 

distribuição 

metabolismo 

Interações droga-droga 

a terapia 
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Mecanismos de resistência a 
antifúngicos 

A resistência microbiológiea e a resistência 
clínica podem resultar de mecanismos celula¬ 
res, bioquímicos e/ou moleculares. Em deter¬ 
minadas circunstâncias, alguns deles podem 
ser ativados de modo concomitante em uma 
mesma célula (White; Marr; Rowden, 1998; 
Martinez-Rossi, Peres; Rossi, 2008). 

Os mecanismos celulares incluem a subs¬ 
tituição de cepas ou espécies sensíveis por 
cepas ou espécies endógenas com resistên¬ 
cia intrínseca; substituição por cepas ou es¬ 
pécies exógenas mais resistentes; ocorrência 
de alteração genética que resulta em cepa 
mais resistente (resistência secundaria); ex¬ 
pressão gênica transitória, o que resulta em 
células temporariamente resistentes; altera¬ 
ções no tipo celular (sorotipo, levedura/hifas, 
colônias); alterações da população fúngica 
(seleção ao acaso de células com predisposi¬ 
ção genética a sensibilidade ou a resistência) 
(White; Marr; Bowden, 1998). 

Vários mecanismos bioquímicos contri¬ 
buem para o fe nó tipo de resistência a droga 
nos fungos. Os mais frequentes envolvem 
decréscimo na absorção da droga, alterações 
estruturais no sítio alvo e aumento no eflu- 
xo da droga ou nos níveis do alvo intracelular 
(Quadro 43.2). 

Do ponto de vista molecular, essas altera¬ 
ções podem resultar de amplificação gênica, 
transferência genica, deleçào gênica, muta¬ 
ções pontuais, perda de elementos reguladores 
cis e trans atuantes e ativação transcricional. 
Todos esses efeitos podem estar relacionados 
a genes diretamente envolvidos na defesa 
contra o antifúngico e/ou a genes implicados 
com a sua regulação ou processamento. En¬ 
tretanto, outros eventos moleculares podem 
estar envolvidos na resistência aos agentes 
inibidores, em adição às variações específicas 
que possivelmente ocorrem nos mecanismos 
aqui referidos anteriormente (White; Marr; 
Rowden, 1998; Martinez-Rossi; Peres; Rossi, 
2008). 

Ao lado desses mecanismos, podem ser 
desenvolvidas vias alternativas para confe- 


Quadro 43,2 

Potenciais mecanismos moleculares de resistência 
a antifúngicos (White et ai, 1998) 

Alterações na assimilação do antifúngico 
Alterações no processamento intracelular do 
antifúngico 

Modificação 

Degradação 

Alterações na enzima-alvo 

Mutação pontuai 
Superexpressão 
Amplificação gênica 

Conversão gênica ou recombfnação mitótica 

Alterações de enzimas na via da síntese do 
ergosterol 

Alterações em bombas de efluxo 

Superexpressão de sistemas transportadores 
ABCeMFS 


rir resistência ao antifúngico em leveduras e 
fungos filamentosos. Uma dessas alternativas 
é a capacidade de fungos patogênicos para 
formar biofilmes em superfícies naturais ou 
sintéticas. Os biofilmes podem constituir uma 
barreira física para uma eficiente penetração 
de drogas antifúngicas, induzindo assim o de¬ 
senvolvimento de resistência em células fún¬ 
gicas envolvidas nessas estruturas (Sanglard, 
2003; Martinez-Rossi; Peres; Rossi, 2008). 

Principais antifúngicos 

UTILIZADOS EM MICOLOGIA MÉDICA: 
MECANISMOS DE AÇÃO E DE 
RESISTÊNCIA 


Diversos agentes antifúngicos encontram-se 
atualmente disponíveis para o tratamento 
das micoses. Os mais utilizados podem ser 
classificados em 8 classes estruturalmente 
distintas, com alguns membros sob investiga¬ 
ção clínica. Esses compostos exercem efeitos 
antifúngicos de diferentes maneiras, mas a 
maioria atua contra as funções da membrana 
citopl asmática (Quadro 43.3), Com base no 
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Quadro 43,3 

Açâo molecular de agentes antifúngícos 


Interferência e alvos 

Classe química 

Formação da parede 


j3-l,3D-glucana sintase 

Equinocandina 

Funções da membrana 


Ergosterol 

Polieno 

Síntese do ergosterol 


Esqitaleno epoxidase 

Aliiamina e tiocarbamato 

14a-de meti la se 

Azol 

A 14 -redutase e A a ' 7 -isomerase 

Morfolina 

Síntese de DNA e RNA 

Pirímidina 

Divisão celular (mitose) 


Tubulina 

Benzofurano 


principal mecanismo de ação ? esses fármacos 
podem ser classificados em: compostos ativos 
contra a parede celular (equinoeandinas), 
compostos que intervêm na função da mem¬ 
brana citoplasinãtica (polienos, azóis, morfo- 
linas, alilamínas e tiocarbamatos), compostos 
ativos contra ácidos nudeicos (pirimídina) e 
compostos que inibem a mitose (benzofurano). 

Compostos ativos contra a 
parede celular 

Equinoeandinas 

As equinocandínas - caspofungina, micafun- 
gina e anidulafungina - representam uma 
nova classe de antifúngícos e a primeira a 
atuar contra a parede da célula fúngica, A 
disponibilidade e aplicação desses compostos 
podem ser consideradas relativamente recen¬ 
tes, e a resistência clínica parece baixa, com 
relatos esporádicos de falência terapêutica. 
Entretanto, em vista da potencial capacida¬ 
de dos fungos em desenvolver resistência às 
equinocandínas, acredita-sc que, à medida 
que a aplicação desses antifúngícos for se ex¬ 
pandindo, ocorra aumento no número de ce¬ 
pas infectantes, com reduzida sensibilidade 
a esses antifúngícos (Perlin. 2007; Chapman; 
Sullivan; Cleary, 2008), 


Atividade in vitro 

As equinoeandinas apresentam excelente ati¬ 
vidade contra espécies de Candida (exceto C 
parapsilosis e C. guilliermondÜ), Aspergillas 
e outras espécies de fungos filamentosos, 
como Alternaria, Curvularia, Scedosporiurn, 
Acremonium , Ripalaris e Trichoderma. En¬ 
tretanto, Cryptococcus neoformans e fungos 
patogênicos emergentes, como Fmarium spp ., 
Scedosporium spp. e membros da família 
Zygomicctes são intrinsecamente resistentes 
a esses antifúngícos (Espineblngroffi 2008; 
Chapman; Sullivan; Cleary, 2008). 

A reduzida sensibilidade intrínseca, obser¬ 
vada in vitro , em C. parapsilosis e C. guillier- 
mondii, oem sempre reflete a resposta clínica, 
uma vez que pacientes infectados com cepas 
dessas espécies podem responder à terapia 
com equinocandina. Entretanto, CÍMs eleva¬ 
das (> 2 pg/mL) podem representar potencial 
capacidade para desenvolver resistência e fo¬ 
ram associadas a falência no tratamento. Nes¬ 
sas condições, pode-se considerar que existe 
uma correlação inconstante entre valores de 
CIM e resposta à terapêutica para esses anti- 
füngicos (Perlin, 2007; Espinel-Ingroff, 2008; 
Chapman; Sullivan; Cleary 2008). 

Como observado para outras drogas, o 
crescimento dc isolados de leveduras e fun- 
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gos filamentosos em concentrações superiores 
às das CIMs de equinocandinas pode estar 
relacionado à ocorrência do denominado fe¬ 
nômeno paradoxal. Esse representa mecanis¬ 
mos fisiológicos de adaptação, que resultam 
em uma resistência modesta ou tolerância a 
droga, que, do ponto de vista molecular, nâo 
é compatível com resistência ao antifungico 
(Perlín, 2007; Espinel-Ingroff, 2008). 

Mecanismos de ação 

O mecanismo de ação das equinocandinas é 
baseado na inibição do complexo p-l,3-D-glu- 
cana sintase, um componente essencial da rí¬ 
gida parede celular fúngica, Essa açao impede 
a síntese da estrutura da p-glucana, sem afe¬ 
tar os ácidos nucleicos e a síntese da manana. 
Entretanto, esses inibidores têm efeito secun¬ 
dário em outros compostos da célula intacta, 
incluindo redução no conteúdo de ergosterol e 
lanosterol e aumento no conteúdo de quitina 
na parede celular. A inibição da p-l,3-o-gluca- 
na sintase provoca alterações citológicas e ul- 
traestruturais no fungo, caracterizadas pelo 
crescimento de pseudo-hifas e espessamento 
da parede celular (Pemãn, 2005; Chapman; 
Sulhvan; Cleary, 2008). 

Mecanismos de resistência 

Em isolados clínicos de Candida spp ., a re¬ 
sistência às equinocandinas está associada a 
substituições de aminoácidos em duas regiões 
de “pontos quentes” em Fksl, a principal su~ 
bunidade da P-l,3-D-glucana sintase. Esse 
mecanismo, também descrito em A. fumiga- 
tus , representa mutações em Fksl. Essas de¬ 
terminam resistência em leveduras e fungos 
filamentosos, sugerindo que esse mecanismo 
é difuso entre esses micro-organismos, produ¬ 
zem valores muito altos do CIM, são geneti¬ 
camente dominantes e conferem resistência 
cruzada às equinocandinas. Mutações proe¬ 
minentes em Fksl reduzem em 1.000 vezes 
ou mais a sensibilidade da p-l,3-D-glucana 
sintase para a droga. O mecanismo de resis¬ 
tência mediado em Fks é conservado em uma 
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ampla variedade de Candida spp * e pode ser 
responsável por sensibilidade intrínseca re¬ 
duzida em certas espécies. Além disso, a fal¬ 
ta de correlação entre a superexpressão de 
transportadores de múltiplas drogas e a re¬ 
dução de atividade de equinocandina nessas 
espécies indica resistência classe-específica. 
Em C. neoformans, a resistência à equino¬ 
candina não está relacionada ao mesmo alvo 
descrito em Candida spp. Verificou-se que a 
enzima-alvo de C. neoformans é sensível à 
caspofungina a despeito das elevadas CIMs 
de equinocandina usualmente obtidas para 
essa levedura (Perlin, 2007; Espmel-Ingrofif, 
2008), 

Compostos que intervêm na função 
da membrana citoplasmática 

Políenos 

Dentre os antifúngicos polienos, destacam- 
se a anfotericina B e a nistatína. Apesar da 
disponibilidade desses fãrmacos há mais de 
50 anos, são relativamente poucos os relatos 
de resistência microbiológica ou clínica a eles 
(Chapman; Sullivan; Cleary, 2008). 

Atividade in vitro 

Assim como para outros antifúngicos com for¬ 
mulações exclusivamente tópicas, não existe 
teste disponível para determinar a suscetibi¬ 
lidade de fungos à nistatina. Para anfoteri¬ 
cina B, a resistência clínica está associada a 
CIMs > 2 jig/mL, obtidas com isolados de de¬ 
terminados fungos filamentosos. Para levedu¬ 
ras, devido a problemas metodológicos, ainda 
nâo existem pontos de corte com comprovada 
relevância clínica em testes de sensibilida¬ 
de com esse polieno (Espinel-Ingroff, 2008; 
Chapman; Sullivan: Cleary, 2008). 

Mecanismos de ação 

Os antifúngicos polienos podem ser fungici¬ 
das para espécies sensíveis, danificando, de 
modo direto, a membrana plasmática celular. 
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Existe uma marcada associação entre a sen¬ 
sibilidade aos polienos e a presença de este- 
róis na membrana celular, de tal modo que 
o principal mecanismo de ação desses anti¬ 
fúngicos consiste em interagir com o esterol 
da bicamada da membrana. A interação en¬ 
tre anfotericina B e o ergosterol, o esterol da 
membrana dos fungos, resulta em estruturas 
complexas, similares a poros, formados por 
moléculas de anfotericina B ligadas hidrofo- 
bicamente ao ergosteroL Essa configuração 
danifica as funções de barreira da membrana 
e altera a permeabilidade da célula* Nessas 
condições, ocorre saída de componentes vitais 
do citoplasma, resultando, em última instân¬ 
cia, na morte celular. Embora possua forte afi¬ 
nidade pelo ergosterol, a anfotericina B pode 
se ligar a outros esteróis, como o colesterol 
das células dos mamíferos, o que pode expli¬ 
car os efeitos tóxicos da droga em humanos. 
Além disso, considera-se que a anfotericina B 
também pode causar o bloqueio de ATPase da 
membrana com danos oxidativos sobre ela e 
que a composição de ácidos graxos dos fosfo- 
lipídeos esta relacionada a sensibilidade das 
leveduras aos polienos (Sanglard* 2003; Car- 
rillo-Munoz et al. , 2006; Chapman; Sullivan; 
Cleary, 2008). 

Mecanismos de resistência 

A resistência microbiológica à anfotericina B 
pode ser intrínseca ou adquirida, A resistência 
intrínseca é comum para alguns isolados de 
leveduras, como C. lusitaniae e Trichosporon 
spp., e fungos filamentosos, incluindo Scedos- 
poriiim. $pp., Fusarium spp. e, provavelmen¬ 
te, Aspergillus terreus e À. flavus (Sanglard, 
2003). 

A resistência adquirida durante trata¬ 
mento com o aníifúngico ainda é raras vezes 
descrita e com frequência está associada a al¬ 
teração de lipídeos da membrana celular, em 
especial esteróis (Sanglard, 2003). Essas alte¬ 
rações estruturais da membrana para evitar a 
ação do antifungico podem reduzir a virulên¬ 
cia da levedura e sua taxa de crescimento, fa¬ 
cilitando sua destruição pelos mecanismos de 
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defesa do hospedeiro (Ghannoum; Rice, 1999; 
Chau; Gurnani; Hawkinson, 2005). Embora 
os mecanismos de resistência à anfotericina 
B ainda sejam pouco conhecidos, sabe-se que 
em leveduras a redução ou a falta de ergoste¬ 
rol na membrana celular fúngica pode ser re¬ 
sultante de mutações em genes que codificam 
algumas das enzimas envolvidas na síntese 
do ergosterol. Em Candida spp*, alterações no 
gene ERG3 podem levar ao acúmulo de este¬ 
róis diferentes do ergosterol. Em isolados de 
Candida e Cryptococcus resistentes ao polie- 
no, o conteúdo em ergosterol pode ser menor 
que nos isolados sensíveis. Por outro lado, a 
baixa sensibilidade de C glabrata ao poíieno 
pode estar associada ao crescimento dessa le¬ 
vedura sob forma de pseudo-hifas. O mecanis¬ 
mo responsável por ambos os fenótipos está 
relacionado a mutação no gene CgERGS . Em 
biofilmes de C. albicans } pode existir relação 
entre o elevado nível de resistência à anfo¬ 
tericina B e regulação diferencial dos genes 
ERG1 , ERG25 , SKN1 e KREl. Além disso, 
as modificações na glucana celular podem 
estar relacionadas à resistência de biofilmes 
de C. albicans à anfotericina B e ao flucona- 
zol (Espinel-Ingroffi 2008). Outro mecanismo 
responsável pela resistência de leveduras à 
anfotericina B se deve a mutações dos genes 
poli a pol3 e polõ , aumentando a atividade da 
cataiase, a qual pode contribuir para reduzir 
o dano oxidatívo causado na membrana peio 
polieno (Ghannoum; Rice, 1999; Sanglard, 
2003). 

Azóis 

Até finais da década de 1980, as comunicações 
de resistência aos antifúngicos azóis eram ra¬ 
ras. Os primeiros casos descritos correspon¬ 
diam ã resistência de C. albicans após trata¬ 
mentos prolongados com imidazol ímiconazol 
ou cetoconazol). Com o advento dos triazóis, 
a administração de fiuconazol em uma ampla 
variedade de situações clínicas resultou no 
aumento da frequência de comunicações de re¬ 
sistência a esse antifungico (Sanglard, 2003). 
Mesmo para os triazóis de última geração, a 
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aquisição de resistência pode ser previsível, 
em vista da atividade principalmente fimgis- 
t ática dos derivados azóis diante da maioria 
dos fungos sensíveis e do potencial desenvol¬ 
vimento de resistência cruzada a azóis nesses 
micro-organismos (Pemán, 2005; Baixench 
et aL, 2007). 

Atividade in vitro 

Os triazóis - fluconasoL itraconazol, posaco- 
nazol e voriconazol - são os azóis mais impor¬ 
tantes no tratamento de infecções fúngicas 
invasivas. C. krusei é intrinsecamente resis¬ 
tente ao fluconazol, mas sensível ao posaco¬ 
nazol e ao voriconazol. O itraconazol, o vori¬ 
conazol e o posaconazol apresentam atividade 
in vitro contra a maioria dos fungos filamen¬ 
tosos, mas o fluoconazol possui atividade ape¬ 
nas contra alguns isolados de dermatófitos, e 
somente o posaconazol tem atividade contra 
alguns zigomicetos* Embora resistência aos 
triazóis nâo seja comum entre Aspergillus 
spp ., sua ocorrência foi principalmente obser¬ 
vada diante do itraconazol. Pontos de corte in- 
terpretativos encontram-se disponíveis para 
fiuconazol, itraconazol e voriconazol diante 
de Candida spp. 7 mas ainda não foram esta¬ 
belecidos para o posaconazol. Entretanto, a 
maioria das CIMs para isolados de leveduras 
e fungos filamentosos esta abaixo de 1 pg/mL 
(Espinel-Tngroff, 2008). 

Mecanismos de ação 

O principal mecanismo de ação dos derivados 
azóis baseia-se na inibição da biossíntese do 
ergosterol em diferentes etapas. Os imidazóis 
podem apresentar um modo de ação comple¬ 
xo, inibindo não só a biossíntese de lipídeos 
da membrana celular mas também várias 
enzimas ligadas à membrana. Em leveduras 
o fungos filamentosos sensíveis, os azóis têm 
como alvo comum a enzima C14 lanosterol dc- 
metilase, um citocromo P450 (Ergllp) codifi¬ 
cado pelo gene ERG1L O antifúngico atua por 
meio do nitrogênio livre do anel azob Esse in¬ 
terage com o ferro do grupo berne da Ergllp, 
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impedindo, assim, a reação enzimãtka. Isso 
resulta em inibição da síntese do ergosterol, 
acúmulo de produtos tóxicos e inibição do 
crescimento ou morte celular. A atividade do 
antifúngico nâo é dependente apenas dessa 
interação, mas é também determinada pela 
cadeia lateral presente no Nd do anel azol, 
a qual é realmente responsável pelo grau de 
afinidade e especificidade do antifúngico pelo 
seu alvo. Assim, ao contrário dos antigos Imí- 
dazóis, os novos triazóis possuem uma alta 
especificidade em relação ao alvo (Sanglard, 
2003; Carrillo-Munoz et al. > 2006; Chapman; 
Sullivan; Cleary, 2008). 

Mecanismos de resistência 

Existem diversos mecanismos através dos 
quais as leveduras e os fungos filamentosos 
podem adquirir resistência aos anti fúngicos 
azóis, incluindo alterações do alvo celular e 
no transporte do antifúngico. O primeiro me¬ 
canismo interfere na ligação do antifúngico 
reduzindo a afinidade com o alvo, e o último 
reduz a concentração intracelular do antifún¬ 
gico mediante a superexpressão de bombas de 
efluxo. Alterações na afinidade de derivados 
azóis a Erllp ocorrem em diferentes espécies 
de leveduras, sobretudo em C. albicans e C. 
neofonnans, isoladas após tratamento com 
azol, e resultam de superexpressão ou de mu¬ 
tações da enzima-alvo. Em fungos filamento¬ 
sos, como Aspergillus spp., podem ser obser¬ 
vadas mutações pontuais na enzima-alvo, a 
CypolA (uma 14-a-esterol demetilase, codifi¬ 
cada pelo gene cypõlA). Mutações específicas 
em cypõlA também podem estar associadas 
a resistência cruzada ao itraconazol e ao po¬ 
saconazol (devido a substituições amino em 
glicina 54) ou com resistência ao itraconazol e 
diferentes perfis de sensibilidade para outros 
azóis (devido a substituições em metionina 
220). Outro mecanismo importante, o qual en¬ 
volve alterações no transporte dos antifüngi- 
cos, pode estar relacionado à superexpressão 
de genes que codificam para transportadores 
de múltiplas drogas, como os genes CDR do 
sistema de transportadores ABC e os MDR do 
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sistema de transportadores MFS (p.ex., supe¬ 
rexpressão de CaCDRl , CaCDR2 e CaMDRl 
associada a resistência a azol em C. albicans). 
Em G dubliniensis , a resistência a azol o cor- 
re por superexpressão de transportadores 
codificados por homólogos dos genes envolvi¬ 
dos em G albicans (Le., CãCDRl, CdCDR2 e 
CdMDRl ). Em outras espécies de Candida, 
essa resistência também pode estar relacio¬ 
nada a diferentes mecanismos envolvendo 
determinados genes, como o CtERGl 1 (muta¬ 
ção misse nse ou substituição de tiro sina) e o 
CtMDRl em G tropicaüs , e os genes CgPDHL 
CgPDRl e CgCDRlj em C. glabrata. Também 
em C. glabrata , a ocorrência de resistência 
cruzada a azois é compatível com o aumento 
na expressão dos genes CgCDRl , CgCDR2 e 
CgSNQS (Chapman; Sullivan; Cleary, 2008; 
Espinel-Ingroff, 2008). 

Outros mecanismos podem estar envolvi¬ 
dos na resistência de leveduras a azol e in¬ 
cluem mutações em ERG 11 e em ERG3 que 
inativam a esterol À 5?G -dessaturase, uma en¬ 
zima envolvida nos últimos estágios da sín¬ 
tese do ergosterol, e causam acúmulo da 4-ot- 
metilfecosterol. A aneuploidia, em particular 
do cromossoma 5, também pode estar relacio¬ 
nada a resistência e provavelmente se deve 
ao aumento no número de cópias do ERG11 
c de outros genes (Sanglard, 2003; Chapman; 
Sullivan; Cleary, 2008; Espinel-Ingroff, 2008). 

Mor/oJínas 

Com exceção da amorolfina, os antifúngicos 
morfolínicos são principalmente utilizados em 
agricultura. A amorolíina é indicada no trata¬ 
mento de de rmatomi coses, e sua aplicação é 
exclusivamente tópica. Possui amplo espectro 
de ação, e sua eficácia pode ser potencializa¬ 
da em tratamento combinado com anti fúngico 
sistêmico, como, p.ex., terbinafina (Loo, 2007; 
Sanglard; Bille, 2002; Baran et al ., 2007). 

Atividade ín vitro 

O espectro de ação da amorolíina inclui der- 
matófitos, outros fungos filamentosos e fungos 
dimórficos, além de fungos dermãceos e leve¬ 


duras. Apresenta forte atividade fungicida 
contra dermatõfitos e outros fungos filamen¬ 
tosos, mas é apenas fungistática contra le¬ 
veduras, como Candida spp. e C. neoformans 
(Sanglard; Bille, 2002; Li et aL, 2004). 

Mecanismo de ação 

O mecanismo de ação da amorolíina se baseia 
na inibição da síntese do ergosterol, atuando 
em diferentes etapas da via de biossíntese do 
ergosterol. A amorolfina inibe dc modo especí¬ 
fico as enzimas A I4 redutase e A 8 -A 7 isomerase, 
que atuam em etapas posteriores à da enzi¬ 
ma-alvo dos azóis e são codificadas, respecti¬ 
vamente, pelos genes ERG24 e ERG2. A inibi¬ 
ção do crescimento dc levedura pelo derivado 
morfolínico resulta na formação de ignosterol 
e no acúmulo de esqualeno e outros metabó- 
litos intermediários. A formação de ignosterol 
pode ocorrer em consequência da extinção do 
gene ERG24 (Vanden Bossche, 1997; San¬ 
glard; Bille, 2002). 

Mecanismos de resistência 

A resistência adquirida aos derivados morfo- 
línicos ainda não foi relatada em leveduras 
patogênicas, o que pode estar relacionado ao 
uso rei ativam ente limitado desse antifüngico 
para o tratamento de micoses superficiais. 
Resistência a esses derivados pode ser obtida 
cm S. cerevisiae por superexpressão do gene 
ERG24 , entre aqueles envolvidos na biossín¬ 
tese do esterol. Entretanto, a amorolíina, como 
no caso da terbinafina, pode ser um substrato 
de transportadores dc múltiplas drogas em 
C. albicans codificados pelos genes CDR1 e 
CDR2 . Isolados clínicos de C. albicans resis¬ 
tentes a antifúngico azol são menos sensíveis 
à amorolfina. Existe, portanto, potencial para 
o desenvolvimento de resistência a esse agen¬ 
te (Sanglard; Bille, 2002). 

Alilaminas e tiocarbamatos 

Entre as alilaminas, a terbinafina é o único 
derivado com formulação tópica e sistêmica 
atualmente disponível. As outras alilaminas 
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- naftifina e butenafina —, assim como os tio- 
carbamatos - tolnaftato e tolciclato - s são en¬ 
contradas apenas em preparações para uso tó¬ 
pico e são consideradas eficazes, sobretudo no 
tratamento de dermatofitoses da pele. As duas 
classes de compostos possuem modo de ação si- 
mil ar, interagindo com a mesma molécula-alvo 
na via de biossíntese do ergosterol (Allevato; 
Negroni; Galimberti, 2007; Archana, 2008), 
Entre esses antifúngicos, a terbinafina é 
a mais bem estudada, e, embora seja prima- 
ri amente indicada para o tratamento de in¬ 
fecções por dermatófitos, como onicomicoses 
e outras tinhas, possuí uma ampla ativida¬ 
de contra diversos fungos patogênicos (Al¬ 
levato; Negroni; Galimberti, 2007; Archana, 
2008; Schãfer-Korting; Schoellmann; Korting, 
2008), Além disso, apresenta atividade sínér- 
gica em associação a outros antifúngicos, so¬ 
bretudo triazóis, com potencial atividade para 
aplicação em casos de micoses de difícil tra¬ 
tamento (Schãfer-Kortmg; Schoellmann; Kor¬ 
ting, 2008), Â alta eficácia e a elevada taxa de 
cura micológica observadas em tratamentos 
com esse antifúngico podem estar relaciona¬ 
das à sua ação fungicida (Cribier; Bakshi, 
2004; Schãfer-Korting; Schoellmann; Korting, 
2008), Entretanto, relatos de falência tera¬ 
pêutica comprovam o potencial fúngico para 
resistência inata ou adquirida à terbinafina, 
embora a possibilidade de ocorrência de re¬ 
sistência primária seja considerada rara e a 
capacidade para adquirir resistência pareça 
ser muito pequena (Mukherjee et aL, 2003; 
Osborne et aL , 2003, 2005). 

Atividade in vitro 

Embora ainda não se encontre disponível um 
método padrão de teste de sensibilidade in 
vitro para dermatófitos, a terbinafina pode 
apresentar valores mais baixos de CIMs em 
relação a outros antifúngicos perante vários 
dermatófitos (Jessup et aL. 2000), De modo 
geral, a terbinafina possui CIM muito baixa 
contra dermatófitos e é ativa contra outros 
fungos filamentosos e leveduras patogênicas 
em concentrações mais elevadas. Tem ação 
fungistática diante de G albicans e é fungi- 


Resístêncía a Antifúngicos Utilizados em MícoLogia Médica 

dda para G parapsilosis. Em infecções por 
Candida, sua atividade é algo melhor que o 
esperado com base nos achados in vitro , em 
que o nível relativamente elevado de ativi¬ 
dade pode ser atribuído a inibição do cresci¬ 
mento de pseudo-hifas dessa levedura. Essa 
inibição pode ser alcançada em concentrações 
mais baixas de terbinafina do que aquelas 
requeridas para inibir a forma em levedura, 
a qual é usualmente analisada em testes de 
sensibilidade (Cribier; Bakshi, 2004). Tam¬ 
bém a correlação entre os resultados de CIMs 
diante de dermatófitos e os achados clínicos 
ainda não está definida. Assim, sistemáticos 
testes de sensibilidade de isolados de pacien¬ 
tes com onicomicoses que não responderam 
ao tratamento com terbinafina não mostra¬ 
ram nenhuma relação entre os achados in vi¬ 
tro e a falência terapêutica. Nesse contexto, 
considera-se que a presença de artroconídios, 
formados por dermatófitos in vivo, represente 
estruturas mais resistentes aos antifúngicos 
do que as hifas ou outras estruturas fúngicas 
incluídas nos testes in vitro (Martinez-Rossi; 
Peres; Rossi, 2008). 

Mecanismos de ação 

As alilaminas atuam inibindo a biossíntese do 
ergosterol em etapa anterior à dos azois. Essa 
inibição resulta de sua conjugação específica 
com a esqualeno epoxidase, enzima codifica¬ 
da pelo gene ERG1, responsável pela conver¬ 
são do esqualeno em 2,3-oxidoesqualeno. Em 
consequência, ocorrem acúmulo de esqualeno 
e deficiência em ergosterol. O primeiro efeito 
é considerado responsável pela morte celular, 
ou seja, pela atividade fungicida da alilamí- 
na, porque esse acúmulo pode incrementar 
a permeabilidade da membrana em cepas 
sensíveis. Em Candida albicans, a inibição 
do crescimento parece resultar prmcipahnen- 
te da deficiência em ergosterol (Ryder, 1992; 
Carrillo-Munoz et aL , 2006). 

Mecanismos de resistência 

Os fungos utilizam diversos mecanismos para 
impedir a inibição pela terbinafina, como mo- 


Resistência a Antifúngícos Utífizados em Mícologia Médica 

dificações na enzima-alvo, superexpressão de 
transportadores de múltiplas drogas e alte¬ 
ração ou degradação do antifungico* A mu¬ 
tação no gene que codifica para a esqualeno 
epoxidase pode levar à substituição de anii- 
noácido envolvido na interação da terbinafina 
com essa enzima. Essa alteração confere alta 
resistência de fungos filamentosos e levedu¬ 
ras à terbinafina, mas a função da esqualeno 
epoxidase na biossíntese do ergosterol é pro¬ 
vavelmente preservada nesses mutantes. As¬ 
sim, emÂ. nidiãans, cepas resistentes à terbi¬ 
nafina podem crescer e formar conídios como 
o tipo selvagem em ausência de terbinafina. 
Cepas mulantes, como T rubrum , resistentes 
à terbinafina, com substituições de aminoá- 
cidos no domínio de ligação da enzima-alvo 
com a terbinafina, podem ser isoladas de pa¬ 
cientes e apresentar resistência in vitro não 
só ã terbinafina, mas a outros inibidores da 
esqualeno oxidase (Mukherjee et aL t 2003; 
Espinel-Ingroff, 2008; Martinez-Rossi; Peres; 
Rossi, 2008}* 

Também em T. rubrum, eventos de efluxo 
de droga podem estar relacionados à resistên¬ 
cia à terbinafina, observando-se aumento na 
expressão do gene TruMDR2, que codifica um 
transportador ABC, quando o ámgo é exposto 
a esse antifungico. Além disso, a ocorrência 
de um mecanismo alternativo de resistên¬ 
cia microbiana, pouco estudado em fungos, é 
a degradação do antifungico descrita em A. 
nidtãans . Nesse caso, a superexpressão da 
salicilato 1-roono-oxidasc, uma enzima de de¬ 
gradação de naftaleno, pode estar associada a 
resistência à terbinafina, cuja estrutura mo¬ 
lecular contém núcleo naftaleno (Martinez- 
Rossi; Peres; Rossi, 2008). 

Compostos ativos contra 
ácidos nucleicos 

Pirimidina 

A flucitosina é o único inibidor da síntese de 
ácidos nucleicos dentre os antifüngicos atual¬ 
mente disponíveis. É uma pirimidina fluora- 
da que por si só não possui atividade antifún- 
gica. É necessária sua metabolização, pelos 
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sistemas enzímáticos do fungo sensível, para 
transformar-se no composto ativo que atua 
como antimetabólito íPemán, 2005). 

Atividade in vitro 

Esse agente é essencialmente ativo contra le¬ 
veduras, como espécies de Candida e C. neo - 
formans * Entretanto, a resistência intrínseca 
pode ser relativamente comum, e a aquisição 
de resistência pode ocorrer em índices rela- 
tivamente altos (p.ex., 30% de C. albicans 
desenvolvem resistência durante tratamento 
com flucitosina), refletindo em uma elevada 
variabilidade de CIMs para uma mesma es¬ 
pécie, Na atualidade, encontram-se disponí¬ 
veis pontos de corte para flucitosina diante 
de C. albicans (Scholar; Pratt, 2000; Espinel- 
Ingroff, 2008)* 

Mecanismos de ação 

De modo geral, a flucitosina atua inibindo o 
metabolismo da pirimidina por interferência 
na síntese de RNA, DNA e proteica da célu¬ 
la fúngica* Sua penetração na célula é inter¬ 
mediada pela citosina permease e, mediante 
ação da citosina deaminase, é transformada 
em 5-fiuorouraciL a foimia metaboiicamente 
ativa. Esse composto pode ser convertido em 
um monofbsfato de nucleosídeo e, em seguida, 
em trifosfato de nucleosídeo. Esse, ao ser in¬ 
corporado ao RN A (anômalo), causa erros de 
codificação, originando proteínas anômalas. 
Além disso, o 5-fluorouracii pode ser conver¬ 
tido em um desoxinudeosídeo que inibe a ti* 
midilato sintase e, portanto, a síntese do DNA 
(Scholar; Pratt, 2000; Sanglard, 2002), 

Mecanismos de resistência 

A resistência intrínseca dos fungos à flucito¬ 
sina pode ser devida a alteração na citosina 
permease, como observado em C* glabrata , 
mas não em C. albicans ou em C. neoformans * 
A resistência adquirida está associada a di¬ 
versos mecanismos, os quais podem envolver 
modificação em enzima associada ao trans- 
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porte desse antífúngico, ao seu metabolismo 
e/ou a sua incorporação no RNA. Assim, na 
célula fúngica, podem ser encontradas alte¬ 
rações na citosina permease, codificada pelo 
gene FCy2 í na citosina deaminase, codificada 
pelo gene FCyh ou na uracil fosforribosil- 
transferase (responsável pela transformação 
do 5-fluorouracil em 5-fluorouridina monofos- 
fato), codificada pelo gene FURL Esses me¬ 
canismos estão principalmente associados a 
resistência secundária em G albicans } mas 
qualquer espécie sensível à fiudtosina é po¬ 
tencialmente capaz de desenvolvê-la (Pemán, 
2005; Es pinei -Ingroffi 2008). 

Compostos que inibem a mitose 
Benzofurano 

Durante quase 30 anos, a griseofulvina foi 
amplamente utilizada no tratamento de der- 
matofitoses, principalmente da tinha do couro 
cabeludo. No entanto, fatores como o aumento 
em falências no tratamento durante as 2 ul¬ 
timas décadas e a necessidade de doses tera¬ 
pêuticas cada vez mais elevadas e de longa 
duração para tratamento eficaz, somados à 
disponibilidade de novos antifúngicos, como 
terbinafina e tríazóis, têm limitado o seu uso 
(Epstein, 2002; Panda; Rathinasamy; San- 
tra, 2005; Elewski et ah, 2008). No entanto, 
em associação com miconazol, foi considerada 
eficaz contra Candida spp . (Mahmoudabadí: 
Fatrabei; Zarrin, 2006 ), e, com base em seu 
mecanismo de ação, está sendo cogitada como 
um adjuvante na terapia contra câncer (Pan- 
da; Rathinasamy; Santra, 2005), 

Atividade in vítro 

Embora ainda não exista um método padrão, 
a atividade in vitro da griseofulvina tem sido 
principalmente estudada contra vários der- 
matófitos. O principal objetivo da realização 
de teste de sensibilidade com griseofulvina é 
comparar sua atividade com a de novos agen¬ 
tes utilizados no tratamento de infecções por 
esses fungos. De modo geral, a griseofulvina 
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mostra valores mais elevados de CIMs com¬ 
parada à terbinafina, ao cetoconazol, ao itra- 
conazol e/ou ao voriconazol, em testes com 
isolados de dermatófitos (Korting et al., 1995; 
Warner; Isham; Jessup et al ., 2000). Tam¬ 
bém é menos ativa que o voriconazol perante 
a maioria desses fungos (Nweze; Ogbonna; 
Okafbr, 2007), e mostra menor atividade in 
vitro contra T mentagrophytes do que contra 
T. rubnim (Korting et al 1995). No entanto, 
o significado e a importância clínica desses 
dados requerem pesquisas adicionais e o de¬ 
senvolvimento de método padrão de teste de 
sensibilidade in vitro. 

Mecanismos de ação 

Embora o mecanismo de ação da griseofulvi¬ 
na não seja totalmente conhecido, sabe-se que 
sua ação é exercida somente quando adminis¬ 
trada por via sistêmica, mostrando particular 
afinidade pelas células precursoras de quera- 
tina. Fixa-se a elas com grande intensidade, 
de forma que, quando essas células se desen¬ 
volvem, a griseofulvina se mantém unida à 
queratina da pele, unhas e cabelos, promo¬ 
vendo resistência à ação destruidora do fun¬ 
go. A droga alcança seu sítio de ação somente 
quando as estruturas livres do antífúngico são 
substituídas pelas transportadoras do com¬ 
plexo griseofulvina-queratina. A griseofulvi¬ 
na penetra o fungo sensível por meio de um 
sistema de transporte dependente de energia, 
inibe de modo seletivo o processo da mitose 
fixando-se à tubulina dos microtúbulos do 
fuso mítótico e impede, assim, a reprodução. 
Além disso, ocorrem importantes alterações 
na morfologia celular (Panda; Rathinasamy; 
Santra, 2005; Scholar; Pratt, 2000). 

Mecanismos de resistência 

Embora ainda pouco estudada, a resistência 
adquirida à griseofulvina pode estar associa¬ 
da ao fenômeno de resistência a múltiplas 
drogas. Em T. ?'ubmm foram identificados os 
genes TruMDRl e TruMDR2 , que codificam 
transportadores ABC. Essçs genes são super- 
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expressos em presença de vários antifúngicos 
estruturalmente não relacionados, incluindo 
griseofulvina, o que sugere sua participação 
em eventos de efiuxo de drogas nos demiatófi- 
tos (Martinez-Rossi; Peros; Rossi, 2008). 

Conclusões e perspectivas 


Embora muitos antifúngicos tenham sido 
desenvolvidos durante as 2 últimas décadas, 
ainda estão restritos a relativamente poucas 
classes químicas e, portanto, com mecanismos 
de ação ou moléculas-alvo muito limitados. 
Essa observação é preocupante quando se 
considera a contínua ocorrência de resistência 
em isolados clínicos levando a falhas no tra¬ 
tamento de micoses. A resolução desses pro¬ 
blemas é complexa e envolve diversos fatores 
inerentes à biologia de seres vivos. O efetivo 
controle dessas infecções requer o desenvolvi¬ 
mento de uma nova geração de potentes anti¬ 
fúngicos de amplo espectro, com ação seletiva 
contra novos alvos na célula fúngica, mas sem 
efeitos colaterais importantes e irreversíveis 
no hospedeiro. Entretanto, para a pesquisa 
de novos alvos moleculares, é necessário um 
completo conhecimento sobre a biologia dos 
fungos patogênicos e os mecanismos de inte¬ 
ração fungo-hospedeiro. Na atualidade, esses 
fatores ainda requerem estudos mais amplos, 
os quais podem ser incrementados com o au¬ 
xílio das modernas tecnologias e dos avanços 
nos conhecimentos de estruturas moleculares 
e genéticas. Também é essencial a elucidação 
dos mecanismos de resistência aos antifún¬ 
gicos, tanto para modificar os antifúngicos 
atualmente disponíveis como para planejar 
a produção de novos antifúngicos, porque o 
desenvolvimento de cepas resistentes a qual¬ 
quer antimicrobiano é inevitável. Nesse con¬ 
texto, é fundamental evitai', reduzir ou retar¬ 
dar o surgimento de resistência mediante o 
emprego de estratégias, muitas vezes comple¬ 
xas, mas extremam ente úteis, incluindo estu¬ 
dos epidemiológicos, para conhecer a frequên¬ 
cia da resistência, recursos para o diagnóstico 
precoce da micose e a identificação da espécie, 
provas de sensibilidade capazes de predizer 
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resultados in vivo, estabelecimento de tra¬ 
tamentos antifúngicos que considerem todos 
os benefícios (em curto e longo prazos), como 
administração profilática e disponibilidade de 
terapias mais eficazes e de baixo risco e custo 
para o paciente. 
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Testes de Suscetibilidade a 
Drogas Antifúngicas 


Mareia de Souza Carvalho Melhem • Maria Walderez Szeszs 


A incidência, cada vez maior, de infecções 
invasivas por fungos oportunistas e emergen¬ 
tes, como espécies de Candida , Aspergillus , 
Fusarium e zigomicetos, trouxe nova visão da 
importância das micoses sistêmicas. Ao lado 
de patógenos primários, Paracoccidioides 
brasiliensis, Histoplasma capsulatum, Cryp- 
tococcus neoformans , fungos com menor pato- 
genicidade frequentes em ar atmosférico e/ou 
componentes da microbiota animal, podem 
invadir hospedeiros com fatores predisponen- 
tes e causar doença invasiva, muitas vezes de 
curso rápido e fatal. Pesquisas realizadas nos 
Estados Unidos e na Europa demonstram que, 
desde a década de 1970 até os dias atuais, a 
incidência de micoses invasivas causadas por 
Candida aumentou gradativamente, em até 
40 vezes, ocupando hoje entre o 3 Q e 4- lugar 
de infecções de corrente sanguínea, e a fre¬ 
quência de doenças causadas por Aspergillus 
spp. cresceu 6,5 vezes, com índices de mortali¬ 
dade de até 40% e 85%, respectivamente. 

O prognóstico e a evolução clínica de infec¬ 
ções fúngicas invasivas dependem de muitos 
fatores. Dentre aqueles relacionados ao pa¬ 


ciente, devem ser citados: resposta imune, em 
particular a resposta celular, ocorrência de 
doenças malignas, hematológicas ou trans¬ 
plantes, status das barreiras naturais como 
epitélio de mucosas, condições nutricionais e 
idade. Os principais fatores externos de risco 
para infecções fúngicas invasivas são: tempo 
de internação, uso de dispositivos como sonda, 
cateter e ventilação mecânica. Os fatores ia- 
trogênicos importantes incluem: antibioticote- 
rapia prolongada, quimioterapia e corticotera- 
pia. Além do tratamento correto realizado em 
tempo hábil e da dosagem adequada, é funda¬ 
mental o papel dos aspectos farmacocinéticos 
e farmacodinâmicos das drogas antifúngicas 
que influenciam, sobremaneira, sua eficácia. 
Em relação à anfotericina B, por exemplo, a 
droga considerada padrão-ouro pela alta efi¬ 
cácia na cura clínica e laboratorial dos casos 
de micoses invasivas, pouco se conhece de sua 
farmacocinética quanto à distribuição teci- 
dual, em particular no sistema nervoso cen¬ 
tral, assim como são escassos os estudos sobre 
seus subprodutos e sua excreção. Com relação 
ao itraconazol, a farmacodinâmica é comple- 
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xa, por sua interação com outras substâncias 
e drogas. Do mesmo modo, muitos aspectos 
da farmacodinâmica das drogas azolicas são 
obscuros, jã que o principal alvo dessa clas¬ 
se de antifungicos é unia enzima importante 
na biossíntese do ergosterol que pertence ao 
complexo citocromo P450; por sua vez, esse 
conjunto é responsável por inúmeras reações 
enzimãticas relacionadas à degradação de ou¬ 
tras drogas, levando à modulação da atividade 
dos azois por mecanismos competitivos. Um 
novo componente de grande influência na evo¬ 
lução clínica de infecções invasivas, por Cân¬ 
dido. spp.j Fusarium spp ., Aspergillus spp ., en¬ 
tre outros agentes, diz respeito à formação de 
biofilnie. Essa estrutura impede a penetração 
e a ação das drogas antifúngicas sobre células 
plane tônicas agregadas firmemente à matriz 
extracelular formada sobre dispositivos mé¬ 
dico-hospitalares. Finalmente, em relação ao 
agente etiológico, hã que se pensar em fatores 
de virulência e resistências às drogas antifún¬ 
gicas que têm importância na resposta clínica, 
mas que representam, apenas, uma das peças 
desse intrincado quebra-cabeça que é o curso 
de uma infecção fúngica, e que está longe de 
ser desvendado. 

Resistência a antifungicos 


Como nas infecções bacterianas, a ocorrência 
de cepas resistentes pode, ou não, ser acompa¬ 
nhada de falha terapêutica. A conhecida regra 
60-90 vale aqui para as infecções fúngicas in¬ 
vasivas, segundo a qual 60% das cepas resis¬ 
tentes e 90% das cepas sensíveis respondem 
ao tratamento com determinada droga. Há que 
se lembrar, ainda, a grande lacuna verificada 
na almejada correlação clínico-laboratorial, 
em que os resultados in vitro deveriam predi¬ 
zer a resposta in vivo. A melhor correlação em 
infecções fúngicas foi observada entre candi- 
díase de oro faringe em pacientes com AIDS e 
concentração inibitória mínima ao fíuconazol. 

A falha terapêutica em infecções fúngicas 
deve ser compreendida sob o ponto de vista 
clínico e microbiológico, pois os conceitos de 
resistência diferem nesses dois âmbitos. A re¬ 
sistência clínica é descrita como a persistência 


de sinais e sintomas, apesar do uso adequado 
e do nível de medicação correta no sítio de in¬ 
fecção. Nesse enfoque, uma cepa é considera¬ 
da resistente se continua a crescer (isolada em 
cultura) e causar sintomatologia, apesar de a 
concentração do fármaco ser máxima no lugar 
da infecção. Sob o aspecto microbiológico, uma 
cepa é considerada resistente a um antifüngi- 
co quando a concentração inibitória mínima 
(CIM ou MIC, mmimal inhihitory concentra- 
íion ), obtida in vitro dessa droga diante de 
uma determinada cepa, é mais elevada do que 
aquela observada para essa espécie. Demons- 
tra-se, desse modo, que a suscetibilidade varia 
conforme a espécie, e, dentro de uma mesma 
espécie, podem existir cepas com perfis diver¬ 
sos. Â resistência a antifungicos pode ser de 
três tipos: intrínseca, primária ou secundária. 
A intrínseca é definida quando nenhum mem¬ 
bro de uma espécie é sensível ao antifüngico, 
ou seja, todos são insensíveis. Denomina-se 
resistência primária quando uma cepa, per¬ 
tencente a uma espécie habitualmente sen¬ 
sível a determinado antifúngico, apresenta 
resistência natural contra ele. Resistência 
secundária, ou adquirida, ocorre quando uma 
cepa previamente sensível desenvolve resis¬ 
tência à droga após ter sido exposta a ela. Do 
ponto de vista clínico, pode haver boa resposta 
terapêutica, mesmo com cepas resistentes sob 
o ponto de vista microbiológico, desde que a 
concentração do fármaco no lugar da infecção 
possa alcançar níveis muito acima do valor de 
MIC obtido in vitro. Portanto, o conceito mais 
adequado para a resistência é o que engloba, 
além do valor de MIC, a concentração do anti- 
fúngico no sítio da infecção, Essa nova aborda¬ 
gem é referida na literatura atual como a que 
melhor prediz a evolução clínica e é conhecida 
como pharmacodynamic MIC. 

Aplicação dos testes de 

SENSIBILIDADE 


Testes de suscetibilidade a antífúngicos são 
recomendados em todas as cepas provenien¬ 
tes de infecções invasivas e de pacientes com 
algum tipo de imunossupressão. Também são 
indicados em casos de fracasso terapêutico e 




408 


Testes de Suscetibilidade a Drogas Antifúngkas 


em casas que receberam profilaxia antifúngi¬ 
ca, Os testes devem ser realizados para todas 
as espécies pouco frequentes, cujo perfil de 
sensibilidade in vitro se desconhece. Os testes 
de sensibilidade podem orientar para o trata¬ 
mento mais adequado, ou alterar a estratégia 
terapêutica, aumentando a dose ou trocando 
o antifüngico, ou, mesmo, induzindo o uso de 
terapia combinada. Além dessa aplicação di¬ 
recionada a um caso cm particular, a compila¬ 
ção dos dados, seguida de análise temporal e 
espacial, serve para programas de vigilância 
de resistência a antimicrobianos. 

Determinação da suscetibilidade 

A ANTIFÚNGICOS EM AMOSTRAS 
DE LEVEDURAS 


A determinação da suscetibilidade de um iso¬ 
lado pode ser realizada por métodos comerciais 
ou por método de referência. A importância de 
um método de referência é prover normas- 
padrão, que sirvam de base para o desenvol¬ 
vimento de outras metodologias mais simples, 
confiáveis, reprodutíveis, de baixo custo, de 
uso rotineiro, e que possam orientar a terapia. 
Os métodos de referência servem, ainda, para 
monitorar resultados obtidos em testes comer¬ 
ciais, como os realizados por difusão em ágar, 
seja em discos de papel, ou fitas impregnadas 
contendo as drogas antifúngicas (Figs. 44.1 a 
44.8) ou por miçrodiluição (Figs. 44.9 a 44.11). 



Fig. 44.1 Antifungigrama. Difusão em ágar, em disco de 
papel contendo droga antifúngica. 



Fig. 44.2 Antifungigrama. Difusão em ágar, em disco de 
papel contendo droga antifúngica. 



Fig. 44.3 Antifungigrama. Difusão em ágar, em disco de 
papel contendo droga antifúngica. 



Fíg. 44.4 Antifungigrama. Difusão em ágar, em fita im¬ 
pregnada contendo voriconazol. 













Testes de Suscetibilidade a Drogas Antifúngícas 


409 



Fig* 44*5 Antifungigrama. Difusão em ágar, em fita im¬ 
pregnada contendo voriconazoL 



Fíg. 44.8 Antifungigrama. Difusão em ãgar, em fita im 
pregnada contendo itaconazol. 



Fíg, 44,6 Antifungigrama. Difusão em ãgar, em fita im¬ 
pregnada contendo fluconazol. 



Fig, 44.7 Antifungigrama, Difusão em ágar, em fita im¬ 
pregnada contendo fluconazol. 



Fig, 44.9 A e B. Antifungigrama, Preparo das placas de mi- 
crodiluição. 
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Fig. 44,10 Esquema para preparo de placas de mierodiluiçio. 



Fig. 44*11 Microdíluição para flueonazol 


Métodos de referência para 
leveduras 

A determinação de MIC de drogas antifúngi¬ 
cas conta, desde 2002, com métodos de refe¬ 
rência ditados por organismos reconhecidos 
por sua excelência em normas de qualidade 
laboratorial. Os métodos de referência devem 
ser implantados em centros especializados 
e servem para validar outras provas menos 
complexas, para uso em laboratórios de rotina 
clínica, incluindo os sistemas comerciais. Os 
métodos de referência foram desenvolvidos e 
selecionados para distintos tipos de fungos, 
i.e.y leveduras e fungos filamentosos (bolores). 
Mesmo dentro de cada um desses grupos há 
protocolos diferentes para os diversos gêne¬ 


ros. A cada ano, são publicados estudos ava¬ 
liando melhor tanto os parâmetros de reação 
quanto a interpretação de resultados, de modo 
que essa é uma área em constante mudança, e 
manter-se atualizado no tema é obrigação de 
quem executa essas metodologias. 

A aplicação dos testes de suscetibilidade 
para leveduras está mais adiantada em rela¬ 
ção aos indicados para fungos filamentosos, 
e dois métodos reconhecidos como referên¬ 
cia, que apresentam reprodutibilidade intra 
e interlaboratoriai, são; o do instituto norte- 
americano Clinicai and Laboratory Standar- 
ds Institute (CLSI, ex-NCCLS, National Com- 
mittee for Clinicai Laboratory Standards) e o 
do comitê europeu European Committee on 
Antibiotic Susceptibility Testing (BUCAST). 
O método mais atualizado do CLSI foi publi¬ 
cado em fins de 2008, e denomina-se M27-A3 
com suplemento (S3); o método do EUCAST 
denomina-se Dis. E. 7.2 (2002), e teve uma 
atualização em 2008 sob mesma designação. 
Ambos os documentos podem ser obtidos nos 
respectivos sites das instituições, sendo que 
o europeu não tem ônus; os dois trazem to¬ 
das as informações necessárias para avaliar 
a suscetibilidade de leveduras. O método eu¬ 
ropeu teve como base o norte-americano, mas 
difere em alguns pontos, conforme será discu¬ 
tido a seguir. 

















Testes de Suscetibilidade a Drogas Antíftingícas 


411 


O documento do método norte-americano 
descreve a técnica de diluição em meio líqui¬ 
do, macrodiluição em tubos de ensaio e mi- 
crodiluição em placas de microtitulação, para 
determinar a concentração inibitória mínima 
(MIC) de antifungicos distintos- Foi preconi¬ 
zado para leveduras dos géneros Candida e 
Cryptococeus, diante de anfotericína B, 5-flu- 
orodtosina, cetoeonazol, fluconazol, ítraeo- 
nazol, voriconazol, posaconazol, ravuconazob 
além de drogas da classe das equínocandinas: 
a ni d ul afungi na, casp o fungina. micafu n gi na. 

O método requer o meio de cultura, líquido, 
sintético e quimicamente definido, denomina¬ 
do Roswell Park Memorial Institute (RPMI), 
adicionado de L-glutamina e sem bicarbonato, 
com pH 7,0 ± 0,1 tamponado em ácido morfo- 
HnopropanossulfSnico (MOPS). A amostra de 
levedura é avaliada em suspensão de células, 
denominada inoculo, que é preparada, inicial- 
mente em solução salina, na concentração de 
1-5 x 10 G células/mL com auxílio de espectro- 
fotômetro sob filtro de 530 nm e, depois, diluí¬ 
do 2.000 vezes no mesmo meio RPMI. O ino¬ 
culo diluído é, então, adicionado a distintas 
concentrações de determinado antifúngico, de 
modo a ser deteiminada a MIC dessa droga. A 
incubação da reação é feita à temperatura de 
35 D C durante 24 a 72 horas, conforme o cres¬ 
cimento da espécie. 

São utilizadas cepas-controle de origem 
American Type Culture Collection ÍATCC), 
para as quais os valores de MICs são prees¬ 
tabelecidos, de modo a validar o teste. Isso 
é necessário, pois o teste tem vários pontos 
críticos, o primeiro dos quais é a pureza da 
amostra a ser analisada. A certeza da ausên¬ 
cia de contaminação bacteriana e da inexis¬ 
tência de mais de uma espécie na amostra a 
ser analisada é fundamental para a obtenção 
de resultados acurados. Um dos pontos mais 
relevantes é a diluição e o armazenamento 
adequado das drogas, que devem ser adquiri¬ 
das sob forma de pó p.a. e nunca formuladas 
para uso clínico. O solvente para fluconazol, 
5-fluorcitosina, easpoíungina e inicafungina 
é a água destilada estéril, e para as demais 
drogas usa-se solvente orgânico dímetil sulfo- 


xido (DMSO). A seguir, as concentrações pre¬ 
paradas de cada droga devem ser usadas de 
imediato ou distribuídas nas placas de micro- 
titulação em que será realizada a reação. As 
placas podem ser lacradas e armazenadas sob 
temperatura abaixo de 70 Q C, por período de 
até 6 meses. Outro ponto frágil desse método 
é a concentração e homogeneidade do inoculo, 
que podem levar a erros graves que interfe¬ 
rem sobremaneira no resultado. 

Á leitura do teste no método do CLSI é vi¬ 
sual, com o auxílio de espelho, para comparar 
a turbidez de cada orifício contendo uma con¬ 
centração da droga e o inoculo fúngico com a 
turbidez do controle de crescimento, em que 
não foi colocada a droga. Valores de 0 a 4 são 
atribuídos de acordo com o grau de inibição, 
considerando a seguinte equivalência: 0 - oti¬ 
camente claro, significando inibição total de 
crescimento, I - levemente turvo, 2 - redução 
proeminente da turvação, 3 - leve redução da 
turvaçâo, 4 - ausência de inibição. O ponto de 
leitura para anfotericina B é aquele em que 
ocorreu inibição total do crescimento (valor 
0). O valor de MIC para a anfotericina B é o 
da menor concentração que alcança esse valor 
(zero). Para os azóis e 5FC, a leitura é dife¬ 
rente, e deve ser feita na menor concentra¬ 
ção que resulta em redução proeminente da 
turvação, ou seja, valor 2; esse corresponde a 
50% de inibição. Esse critério de leitura para 
drogas azóücas minimiza o erro decorrente do 
fenômeno de trailing, ou crescimento residu¬ 
al, apresentado por algumas espécies, p.ex., 
C. tropicalis diante de drogas fungistãticas. 
Na vigência desse fenômeno há turbidez, sig¬ 
nificando crescimento da amostra de levedu¬ 
ra, em uma ou mais concentrações da droga 
acima da MIC. Caso esse fenômeno ocorra, o 
laboratorista será induzido ao erro de consi¬ 
derar um valor mais alto de MIC, informando 
menor sensibilidade da amostra avaliada, e, 
conforme o valor informado, isso pode signifi¬ 
car resultado falso-positivo de amostra resis¬ 
tente. 

O método de microdiluição, indicado pelo 
grupo europeu European Committee on An- 
tdbiotic Susceptíbility Testing (EUCAST), é 
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uma proposta de melhoria no método do CLSI 
e é aplicado apenas a leveduras ferment ado¬ 
tas, não se aplicando, desse modo, ao gênero 
Cryptococcus spp . O método recomenda inocu¬ 
lo mais concentrado, que permite maior tur- 
bidez, e leitura antecipada (24-48 horas), em 
relação ao método norte-americano. A deter¬ 
minação da MIC, obrigatoriamente, é feita de 
modo automatizado em espectrofotômetro de 
placas para evitar a subjetividade da leitura 
visual e impressão dos dados para rastreabi- 
lidade dos resultados. Ainda com essas vanta¬ 
gens, o método europeu apresenta, assim como 
o método do CLSI, a capacidade baixa de de¬ 
tectar resistência à anfoterícina B, e também 
não evita a ocorrência do fenômeno de trailing 
(crescimento residual acima da MIC). 

Com o resultado de MIC, faz-se a interpre¬ 
tação desse valor, conforme os pontos de corte 
(breakpoints ) estabelecidos, O CLSI não tem, 


ainda, breakpoints para todas as drogas e, 
também, não indica nenhum breakpoint para 
amostras de Cryptococcus neoformans. Isso se 
deve à escassez de estudos clínicos que indi¬ 
quem a correlação do valor de MIC de um an- 
tifüngico diante de determinado agente etio- 
lógico e a evolução clínica após o tratamento 
da infecção causada por esse organismo com 
essa medicação. Os breakpoints bem determi¬ 
nados são para Candida sppi e referem-se a 
fluconazol, itraconazol e 5-fluorcitosina, con¬ 
forme expresso no Quadro 44,1 em valores de 
MIC (jig/mL) e com base no CLSI. 

Os resultados de MIC obtidos no método 
europeu têm alta correlação com aqueles obti¬ 
dos pelo método do CLSI; porém, o breakpoint 
para fluconazol é distinto, e, por isso, as cate¬ 
gorias de sensibilidade classificam as amos¬ 
tras de modo distinto. Nesse método, MICs < 
2 |ig/mL indicam amostra sensível ao flucona- 


Quadro 44.1 

Breakpoints para interpretação de valores de MIC em testes com Condido spp. 


Antífúngico 

Sensível 

S-DD 

Intermediária* 

Resistente 

Nâo sensível 

Fluconazol 5 

<S 

16-32 

_ 

>64 

- 

Itraconazol 11 

<0,125 

0,25-0,5 

- 

> 1 

- 

5-fluorcitosina 

<4 

- 

8-16 

>32 

- 

Anídulafungina H 

<2 

* 

- 

- 

>2 

Caspofungina^ 

<2 

- 

- 

“ 

>2 

Micafungina^ 

<2 

- 

- 

í 

>2 

Vo ri co n azo l H 

<1 

2 

- 

>4 

- 


Adaptado de CLSI (2008}. 

S-DD, sensibilidade dependente da dose sérica máxima adquirida; para fluconazol, doses >400 mg/dia podem ser necessárias, 
em adultos com função renal preservada; para itraconazol, medidas para assegurar absorção adequada e concentração pias- 
mática > Q r 5 pg/mL podem ser necessárias para boa resposta clínica; *a suscetibilidade do isolado é incerta, e os dados dispo¬ 
níveis não permitem classificá-los nem em sensível e nem em resistente; fl os valores para itraconazol têm como base estudos, 
exclusiva mente, em candidíase de mucosa e não existem breakpoints para essa droga para infecções invasivas por Candida spp.; 
H para essas drogas, os dados têm como base observações de pacientes nâo neutropênicos com candidemia, e, portanto, sua 
relevância clínica é incerta, em outras circunstâncias; §para fluconazol, esses pontos de corte baseiam-se em valores de doses 
sérícas e estudos realizados, prindpa Imente, em pacientes com candidíase orofaríngea mas, também, com casos de infecções 
invasivas. A melhor correlação entre resistência in vitro e in v/vo é verificada em candidíase orofaríngea por Candida aibtcans 
em pacientes com AIDS. Para candidíase invasiva é atribuída às numerosas variáveis que influem na resposta ao tratamento 
e na complexidade dos pacientes com infecções invasivas, mas os estudos de correlação relacionados a eles foram realizados 
sem especificação por doença de base e incluindo poucas cepas com resistência in vitro. O limite superior de sensibilidade 
{8 pg/mL) para fluconazol não está definido de modo estrito, e os dados disponíveis indicam que valor de 4 Ou 8 pg/mL poderia 
ser Indicado para esse cu to ff. Candida krusei ê, Intrinsecamente, resistente ao fluconazol, e, portanto, esses breakpoints não são 
aplicáveis a essa espécie. Para MIC < 32 pg/mL de fluconazol diante de isolado de C gfabrata , o paciente deve receber a dose 
máxima dessa droga. 
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zol, MICs 4 pg/mL, amostra com sensibilidade 
intermediária, e MICs > 8 pg/mL englobam as 
cepas resistentes. 

Para a anfotericina B, nào existem break- 
points estabelecidos em consenso, e MICs > 1 
pg/mL em geral são consideradas indicativos 
de resistência in vitro , desde que a maioria 
das espécies de Candida é inibida em valo¬ 
res de MIC entre 0,25 e 1,0 pg/mL. Entretan¬ 
to, deve-se ressaltar que o método M27-A2 nào 
detecta, de modo satisfatório, a resistência in 
vitro. Estudos com outros meios, tais como 
Antibiotic Médium 3 , abrem a possibilidade 
de melhor detecção de resistência, apesar de 
esse meio apresentar variabilidade grande 
entre os lotes. 

Na ausência de breakpoints para Ciypto- 
coccus neoformans , muitos autores utilizam 
os mesmos valores designados para Condida 
spp. Entretanto, há propostas diferentes que 
indicam MIC 16 pg/mL como preditor de fa¬ 
lha terapêutica para fluconazol. 

Métodos comerciais 

Os métodos de referência são destinados a 
centros especializados que executam rotinei¬ 
ramente essas técnicas e que têm experiência 
com número alto de isolados. Executar um 
método de referência de modo esporádico im¬ 
pede um controle efetivo do teste, o que pode 
produzir erros. Quando se tem um número 
baixo de isolados, é melhor utilizar técnicas 
de difusão ou comerciais para analisar a sen¬ 
sibilidade aos azóis e manter um programa 
de qualidade junto a um laboratório de refe¬ 
rência. Com técnicas de difusão ou comerciais 
podem ser dadas, de modo relativamente rá¬ 
pido, informações que podem ser de utilidade 
clínica. 

Laboratórios clínicos requerem testes de 
execução simples, leitura fácil e resultado rá¬ 
pido. Um método com essas características, 
com base em discodifusào, foi preconizado 
pelo CLSI nos documentos da série M44-A 
(2004, 2009) considerada de referência para 
testes de sensibilidade ao fluconazol diante de 
amostras de Candida spp. Discos impregna¬ 


dos com voriconazol podem ser empregados, 
porém sem interpretação de resultados. Dis¬ 
cos de papel contendo fluconazol (25 jug), cas- 
pofungina (5 pg) ou voriconazol (1 pg) encon¬ 
tram-se comercialmente disponíveis. O teste 
é de baixa complexidade, equivalente ao an- 
tibiograma, e não tem custo alto; é adequado 
como método de triagem. Esse teste ainda não 
foi validado para fungos filamentosos ou para 
outros gêneros de leveduras além de Candi¬ 
da spp. O documento mais recente (M44-A2), 
publicado em 2009, inclui critério de inter¬ 
pretação para os diâmetros de halos obtidos 
com discos de fluconazol, caspofungina e vo¬ 
riconazol. Controle de qualidade deve ser rea¬ 
lizado, contemplando valores esperados para 
cepas-padrão destes antifúngicos, e, ainda, o 
mais novo azol disponível no comércio, o po- 
saconazol. O documento indica o uso de ágar 
Mueller-Hinton suplementado com 0,2% de 
glicose e 0,5 pg/mL de azul de metileno. O pH 
do meio deve estar entre 7,2 e 7,4 para receber 
o inóculo, ajustado com espectrofotômetro, e o 
disco contendo a droga. A incubação é feita sob 
35°C por 24 horas, e a leitura é realizada com 
o auxílio de um halômetro ou régua milime- 
trada para mensuraçâo do halo de inibição. 

Essa prova somente classifica os isolados 
em “sensível”, “sensibilidade dose-dependen- 
te, S-DD” e “resistente”, não sendo possível 
determinar com precisão, mas, apenas, inferir 
os valores de MIC. Recomenda-se que os re¬ 
sultados sejam monitorados e que todas as ce¬ 
pas que apareçam como “resistentes” ou S-DD 
sejam confirmadas pelo método de referência 
de microdiluição. 

Existem vários sistemas comerciais para 
realizar testes de sensibilidade aos antifún¬ 
gicos, incluindo, entre outros, ASTY (Kyokyu- 
to Pharma-Centical, Japão), ATB Fungus 2 
(Api-BioMérieux, França), Candifast (Inter¬ 
national Microbio, Itália), Etest (AB-Biodisck, 
Suécia), Fungitest (Bio-Rad, França), Inte¬ 
gral Systems Yeast (Liofilchen Diagnostics, 
Itália), Mycostandard (Institut Pasteur, Fran¬ 
ça), Mycototal (Behring Diagnostic, França) e 
Sensititre YeastOne (Trek Diagnostic System, 
EUA). Apenas o Etest, o ATB Fungus 2 e o 
Candifast têm distribuidores no Brasil. 
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Diversos desses sistemas foram bem estu¬ 
dados, mas apenas alguns deles demonstra¬ 
ram potencial suficiente para se constituir 
em uma alternativa para os laboratórios as- 
sistenciais. Dentre esses se destacam o ATB- 
Fungus 2, o Sensititre YeastOne e o Etest, os 
quais mostraram boa reprodutibilidade e in¬ 
discutível capacidade em detectar a resistên¬ 
cia in vitro aos azóis, sobretudo ao fluconazol, 
quando comparados ao método de referência 
para leveduras. 

Determinação da suscetibilidade 

A ANTIFÚNGICOS EM AMOSTRAS DE 
FUNGOS FILAMENTOSOS 


As infecções causadas por fungos são cada vez 
mais difíceis de diagnosticar devido ao cons¬ 
tante surgimento de novas espécies fúngicas. 
Fungos filamentosos, geralmente considera¬ 
dos não patogênicos, podem ser responsáveis 
por infecções invasivas em pacientes neo- 
plãsicos, com doenças hematológicas, AIDS, 
transplantados de órgãos sólidos, medula ós¬ 
sea, queimados ou submetidos a cirurgias, sob 
uso prolongado de antibióticos, cortícoides ou 
drogas imunossupressoraa A doença de base, 
assim como a gravidade da infecção, contribuí 
para as altas taxas de morbidade e mortali¬ 
dade verificadas nas micoses invasivas cau¬ 
sadas por fungos filamentosos; sua incidência 
nas ultimas décadas é bastante significativa 
e está associada a maior sobrevida de pacien¬ 
tes propensos a essas infecções, dado o avanço 
tecnológico da medicina, 

O diagnóstico correto, em muitos pacien¬ 
tes que desenvolvem manifestações clínicas 
compatíveis com infecção fúngica sistêmica, 
é difícil, já que requer a comprovação da in¬ 
vasão por fungos, usualmente contaminantes 
ambientais. Esses organismos encontram-se 
dispersos em inúmeros nichos ecológicos e, 
portanto, têm fácil acesso a indivíduos susce¬ 
tíveis a essas infecções, complicando a defini¬ 
ção de seu papel na etiologia desses processos. 
A interpretação do resultado de cultura posi¬ 
tiva a partir de amostras biológicas para um 
desses patógenos ditos oportunistas deve ser 


realizada com muito critério para valorização, 
ou não, desse agente. A suspeita clínica e o 
conhecimento técnico do profissional em mi- 
cologia são fundamentais para essa decisão. 

As principais espécies de agentes filamen¬ 
tosos envolvidos nos processos invasivos per¬ 
tencem aos gêneros Aspergillm, Fusarium, 
Cladosporium, Rhizopus e Pseudallescheria; 
outros, como Paecilomyces ? Trichode.rma, 
Acremonium , Scopulariopsis , Arthrographis T 
Chaeionium e Schizophyllum, foram também 
descritos como agentes de infecções humanas; 
no entanto, espécies de Aspergillus e Fusa¬ 
rium são as mais frequentes. 

As drogas antifúngicas utilizadas para es¬ 
sas infecções atuam, principalmente, sobre 
moléculas estruturais presentes na mem¬ 
brana, ou parede celular, ou, ainda, em sua 
biossíntese. Os fungos são seres eucarióticos, 
constituídos de parede celular, membrana 
plasmátíca, sistema metabólico e respiratório 
como as células dos seres humanos; a comple¬ 
xa composição da parede celular permitiu que 
os fungos fossem enquadrados em um reino 
separado entre os seres vivos, o Reino Fungi, 
compreendendo leveduras e fungos filamento¬ 
sos. Fungos têm estruturas tubulares, deno¬ 
minadas hifas, as quais podem se modificar 
e produzir esporos, que são células altamente 
especializadas, responsáveis pela manuten¬ 
ção e perpetuação da espécie. Com relaçào à 
membrana que reveste o citoplasma e seus 
constituintes, são marcantes a presença do 
ergosterol e, nos seres humanos, a ocorrência 
de colesterol. A similaridade entre as duas 
moléculas lipídicas faz com que drogas anti- 
fúngícas como polienos, p. ex., anfotericina B, 
tenham afinidade por ambas as estruturas; a 
ação deletéria sobre o colesterol da célula hu¬ 
mana explica sua nefrotoxicidade. 

As drogas da classe dos azóis e alilamínas 
agem, principalinente, inibindo a formação do 
ergosterol, por ligação a enzimas envolvidas 
em sua biossíntese. A mais nova classe de an- 
tifúngicos, as equinocandinas, têm mecanismo 
de ação sobre uma enzima importante na for¬ 
mação de um pülissacarídio (1,3-p-D-gÍucana) 
componente da parede celular. A dificuldade 
de obtenção de novos fãrmacos com ação an- 
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tifúngica distinta dos existentes está no fato 
de haver poucos alvos essenciais reconhecidos 
para sobrevivência da célula fúngica e na bai¬ 
xa seletividade das drogas antifúngicas. 

Cada vez mais, há necessidade de intro¬ 
dução de terapia antifúngica adequada e 
administrada em tempo hábil, para controle 
dos quadros invasivos causados por fungos 
filamentosos, contribuindo para melhor prog¬ 
nóstico e otimização de recursos terapêuticos. 
Nesse contexto, ressalta-se a importância da 
realização de testes de sensibilidade a anti- 
fúngicos, para determinação de cepas resis¬ 
tentes e consequente orientação terapêutica. 

Métodos de referência para fungos 
filamentosos 

Em 2004, o Clinicai and Laboratory Stan- 
dards Institute (CLSI, ex-NCCLS) publicou 
o documento M38-A, referência para deter¬ 
minação da suscetibilidade a antifúngicos de 
alguns fungos filamentosos. Nesse documento, 
foram propostos parâmetros para testes com 
Aspergillus, Fusarium , Rhizopus arrhizus , 
Pseudallescheria boydii (fase perfeita de Sce- 
dosporium apiospermum) e Sporothrix schen- 
ckii na fase filamentosa. Testes com os fungos 
dimórficos Blastomyces dermatitidis, Cocei - 
dioides immitis, Coccidioides posadasii , His- 
toplasma capsulatum variedade capsulatum. 
e Penicillium marneffei não foram recomenda¬ 
dos, e nem o são ainda hoje. Os antifúngicos re¬ 
comendados no método foram: fluconazol, ceto- 
conazol, itraconazol, voriconazol, ravuconazol, 
posaconazol, flucitosina e anfotericina B. 

Em 2008, o mesmo grupo publicou um no¬ 
vo documento M38-A2, em atualização ao 
anterior, com alterações que incluem a reco¬ 
mendação dos testes com mais agentes de mi¬ 
coses, cutâneas e invasivas, como espécies de 
Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton 
e Scedosporium prolificans, fungos demáceos 
e zigomicetos. Outros antifúngicos, terbina- 
fina, griseofulvina e ciclopirox, indicados no 
tratamento de infecções causadas por derma- 
tófitos, foram adicionados ao novo documento. 
A nova classe de antifúngicos, equinocandinas 


(anidulafungina, caspofungina, micafungina) 
foi, também, indicada para uso nesse método. 

No referido documento, uma série de medi¬ 
das é citada e deve ser seguida de modo rigo¬ 
roso, pois, de outro modo, pode haver influên¬ 
cia drástica nos resultados. Os pontos críticos 
do método que influenciam sobremaneira os 
resultados estão relacionados ao preparo dos 
inóculos a serem avaliados diante dos anti¬ 
fúngicos. Os fungos filamentosos crescem, em 
geral, entre 3 e 17 dias e apresentam esporos 
com diversas formas e tamanhos, conforme a 
espécie e o gênero, e esses foram os aspectos 
considerados essenciais para a boa reproduti- 
bilidade e acúracia dos resultados. Para a rea¬ 
lização do teste, o fungo deve ser cultivado em 
meio de ágar-batata-dextrose para indução 
de conídios ou esporangiósporos (zigomice¬ 
tos). O tempo de crescimento e a temperatura 
de incubação são variáveis, de acordo com o 
gênero. Para a preparação do inoculo, o méto¬ 
do recomenda cobrir as colônias com solução 
salina estéril para a retirada dos esporos e 
ajustar a suspensão de modo a resultar em 
concentração de 0,4 x 10 4 a 5 x 10 4 ufc/mL de 
meio RPMI 1640 preestabelecido para testes 
de sensibilidade com leveduras. Entretanto, a 
densidade óptica (DO ) a 530 nm, requerida no 
ensaio, depende do tamanho dos conídios ou 
esporangiosporos do fungo em estudo. 

Quando necessário, a quantificação do ino¬ 
culo deve ser processada para determinar o 
número viável de UFC por mililitro. Os mes¬ 
mos procedimentos devem ser realizados com 
determinadas cepas-padrão ATCC, indicadas 
no método. 

O inoculo é avaliado sob temperatura de 
35°C diante de diferentes concentrações de 
um ou vários antifúngicos, que são distribuí¬ 
dos em orifícios de placas de microtitulação; o 
armazenamento das placas contendo os anti¬ 
fúngicos e a distribuição dos inóculos nessas 
placas estão detalhados no documento M28- 
A2, assim como a leitura da reação de inibi¬ 
ção. Para facilitar a leitura, recomenda-se 
adaptar a placa a um espelho para melhor ob¬ 
servação da turbidez, significando crescimen¬ 
to, ou ausência de inibição. A concentração 
inibitória mínima (MIC) de cada antifúngico 
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diante do inoculo é determinada pela leitura 
visual, tendo em comparação a turbidez gera¬ 
da no orifício sem o antifúngico, denominado 
controle de qualidade (CC). Cada orifício da 
placa, contendo uma concentração de antifún¬ 
gico, recebe um escore numérico, ou seja: sem 
redução de crescimento = escore 4, ligeira re¬ 
dução (75%) = escore 3, redução proeminente 
(50%) = escore 2, ligeiro crescimento (25%) = 
escore 1 e ausência de crescimento = escore 
0 (zero). 

A leitura da concentração inibitória míni¬ 
ma (MIC) de anfotericina B é realizada no ori¬ 
fício de menor concentração, que tem escore 
zero. A ação fungicida da anfotericina B re¬ 
sulta em total inibição de crescimento e ponto 
final de leitura bem definido. Para testes com 
5-fluorcitosina, fluconazol e cetoconazol, a lei¬ 
tura é no ponto em que o escore for 2, pois a 
leitura final não é bem definida, devido a um 
fenômeno de trailing reconhecido como cresci¬ 
mento residual acima da MIC, que não ocorre 
em testes com anfotericina B. A turbidez no 
ponto de escore 2 corresponde a 50%, ou mais, 
quando comparada à do orifício que contém o 
controle positivo de crescimento. Quanto aos 
fármacos itraconazol, posaconazol, voricona- 
zol e ravuconazol, a leitura é no escore zero, 
desde que, em regra, não ocorre trailing; se 
ocorrer, isso pode indicar resistência clínica 
à droga, como foi verificado, por exemplo, em 
infecções invasivas por A. fumigatus trata¬ 
das com itraconazol. Testes com ciclopirox, 
griseofulvina e terbinafina apresentam pon¬ 
to final de reação pouco definido, e a leitura 
corresponde a 80% de inibição em relação ao 
verificado no orifício usado para controle de 
crescimento. 

Com relação às equinocandinas (anidula- 
fungina, caspofungina, micafungina), o ponto 
final de leitura é pouco definido, e, para ob¬ 
tenção de melhor leitura e maior reprodutibi- 
lidade, recomenda-se determinar a concentra¬ 
ção efetiva mínima (MEC) capaz de alterar o 
aspecto morfológico das colônias. O resultado 
dessa nova classe de drogas é, portanto, dado 
em MEC, ou seja, a menor concentração do 
antifúngico capaz de produzir efeito no cresci¬ 
mento e na morfologia da hifa. A leitura deve 


ser realizada com o auxílio de um microscó¬ 
pio e comparada ao controle de crescimento 
do fungo. 

O documento M38-A2 (CLSI, 2008), dessa 
maneira, foi publicado após avaliação de todos 
os parâmetros laboratoriais, porém a correla¬ 
ção in vitro e in vivo não foi realizada em hu¬ 
manos, apenas com animais de laboratório. 

Com a mesma finalidade, o European 
Committee for Antimicrobial Susceptibility 
Testing (EUCAST) elaborou e disponibilizou, 
desde 2008 (www.eucast.org), um método de 
referência europeu (E.Def 9.1) para determi¬ 
nação da suscetibilidade de fungos filamen¬ 
tosos. O documento orienta os procedimentos 
na determinação da concentração inibitória 
mínima de antifúngicos diante de fungos ca¬ 
pazes de produzir conídios e exclui, portanto, 
zigomicetos. Esse documento, além de trazer 
comentários sobre a importância dos testes de 
suscetibilidade para detecção e vigilância de 
fungos resistentes aos fármacos comumente 
utilizados e avaliação da atividade de novas 
drogas, ressalta também o papel de métodos 
de referência para confirmação de resultados 
conflitantes e indefinidos. Para realização 
do teste, o cultivo dos isolados clínicos deve 
ser mantido, sob 35°C, por 2 a 5 dias, ou até 
ocorrer esporulação, em meio de ágar-batata- 
dextrose, ou outro. Assim como no documento 
M38-A2, também é discutida a absoluta ne¬ 
cessidade de padronização do inoculo para 
acurácia do reste e, do mesmo modo, uma 
suspensão deve ser feita, dessa vez com água 
estéril suplementada com Tween 20 (0,1%) 
e ajustada por contagem em câmara hema- 
tocitométrica (p.ex., Neubauer) à concentra¬ 
ção final de 2,5 x 10 5 ufc/mL. O controle de 
qualidade dos procedimentos inclui o uso dc 
cepas-padrão. 

Para o ensaio, o meio de cultura indicado é 
o mesmo do CLSI, RPMI, com a diferença de 
maior conteúdo de glicose (2%). A distribuição 
do inoculo na placa de microtitulação é igual à 
metodologia recomendada pelo CLSI. A incu¬ 
bação do teste é sob 35 ± 2°C, mas o tempo de 
incubação deve ser apenas por 24 a 48 horas 
e, no caso de pouco crescimento, recomenda 


Testes de Suscetibilidade a Drogas Antifüngicas 


417 


manter a placa por mais 24 horas, sem ultra¬ 
passar esse período. A leitura dos resultados 
deve ser realizada da mesma maneira como á 
feita no método CLSI. 

De acordo com o comitê europeu, a inter¬ 
pretação dos resultados para fungos filamen¬ 
tosos apresenta, ainda, muitas dificuldades de 
padronização, além de não terem sido estabe¬ 
lecidos pontos de corte ( breakpoints ). Ressalta 
esse comitê que a relevância clínica de testes 
para fungos filamentosos é, portanto, incerta. 
Os dados mais consistentes que se conhece 
provêm de resultados com Aspergillus spp ., 
provenientes de casos de aspergilose invasi- 
va. Portanto, o comitê europeu considera que 
a interpretação do resultado de MIC e MEC 
para fungos filamentosos deve ser realizada 
com muito critério. 

Pelo exposto, nota-se que inúmeros fato¬ 
res podem interferir na qualidade e execução 
dos testes de suscetibilidade, e os critérios de 
leitura e interpretação dos resultados ainda 
estão por ser definidos. Pode-se concluir que 
os resultados devem ser avaliados com mui¬ 
ta cautela, pois os dados relacionados a casos 
humanos ainda são insuficientes; esses testes, 
quando comparados aos realizados com leve¬ 
duras, ainda apresentam limitações. De qual¬ 
quer modo, existem alguns estudos descre¬ 
vendo a suscetibilidade a novos antifúngicos 
em relação aos tradicionais diante de agentes 
de infecções cutâneas e invasivas. 

Com relação à anfotericina B, a maioria dos 
fungos filamentosos jã estudados apresenta 
concentração inibitória mínima em torno de 
0,5 e 2,0 pg/mL. Para as espécies Acremonium 
strictum ., S. apiospermum e S. proüficans , 
esses valores podem chegar a até 16 pg/mL. 
MICs superiores a 2 pghnL estão relaciona¬ 
das a falha terapêutica, e aquelas até 2 pg/mL, 
a cura clínica. A maioria das espécies de 
Aspergillus apresenta MICs de anfotericina B 
entre 0,5 e 2 pg/mL mas, para A. terreus, as 
MICs tendem a ser mais altas, e as infecções 
causadas por esta espécie respondem menos à 
terapia do que aquelas produzidas por outras 
espécies de Aspergillus . A infecção responde 
pouco a esse fármaco, quando comparada a 
outras espécies de Aspergillus r e. portanto, 


deve-se levar em conta MICs altas quando se 
tratar desse agente. 

Fungos filamentosos não são suscetíveis, 
em regra, à 5-fluorcitosina e apresentam 
MICs superiores a 64 pg/mL; porém, algumas 
exceções foram verificadas com isolados de 
Aspergillus e fungos demáceos. 

Em geral, os fungos filamentosos não são 
suscetíveis ao fluconazol, e as MICs são su¬ 
periores a 64 pg/mL. Diante do cetoconazol, é 
observada grande variação de MICs, com va¬ 
lores de 0,03 a 16 pg/mL, e os dados disponí¬ 
veis até o momento são insuficientes para as¬ 
segurar qualquer correlação clínica. Também 
para itraconazol, voriconazol, posaconazol e 
ravuconazol verificou-se que a concentração 
inibitória mínima é bem variada, entre 0,03 e 
16 pg/mL. No entanto, para itraconazol, MIC 
acima de 8 pg/mL, obtida com leitura após 48 
horas de incubação, foi associada a resistência 
clínica; entretanto, da mesma forma que ocor¬ 
re com cetoconazol, ainda não há correlação 
entre MIC e evolução clínica. Por outro lado, 
vários estudos sobre resistência a itraconazol 
demonstraram a relação de mutações no gene 
CYP 51A e valores altos de MIC, revelando 
um dos mecanismos. 

Em relação ao voriconazol e ao posacona¬ 
zol, não existem dados disponíveis que rela¬ 
cionem MIC e eficácia terapêutica; entretan¬ 
to, alguns isolados mutantes para MIC para 
Itraconazol foram também associados a eleva¬ 
dos valores de MIC para voriconazol e/ou para 
posaconazol. Desse modo, resistência cruzada 
entre itraconazol e essas duas novas drogas 
deve ser levada em consideração. 

Para ciclopirox e griseofulvina, os valores 
de MICs diante de dermatófitos são < 1 ug/mL, 
ainda sem correlação com a clínica. Quanto à 
terbinafina, valores de MICs < 0,25 ug/mL são 
observados diante de dermatófitos; no entan¬ 
to, para T I rubrum , foram observadas MICs > 
0,5 pg/mL, também sem correlação clínica. 

Para os fármacos caspofungina e mica- 
fungina, não existem também dados que in¬ 
diquem correspondência entre MEC e MIC e 
evolução clínica de casos sob tratamento com 
essas drogas. Para a maioria das espécies de 
Aspergillus, são observados valores de MECs, 
em geral, de < 1 pg/mL. 


418 


Testes de Suscetibilidade a Drogas Antrfúngicas 


Ainda que estejam publicados os documen¬ 
tos-gula da série M38 (CLSI) e E.Def 9,1 
(EUCAST), para realização de testes de sen¬ 
sibilidade a antifúngicos para fungos filamen¬ 
tosos, não existia ainda um método equiva¬ 
lente padronizado simples, rápido e com boa 
relação custo-benefício para ser utilizado em 
laboratórios clínicos. Com essa finalidade, foi 
publicado, recentemente, o documento M51-P 
(CLSI, 2009) que propõe, mas ainda não é 
referência, procedimentos para determinar, 
por método de díscodifusão, a suscetibilidade 
de fungos não dermatófitos a várias classes 
de antifúngicos: anfotericina B, caspofungi- 
na, itraconazol, posaconazol e voríconazol. 
Os fungos incluídos no documento são: Alter¬ 
naria spp., Aspergillus spp., Bipolaris spp 
Fusarium spp., Paecilomyces spp., Rhyzopus 
oryzae ( R . arrhizus) e outros Mueorales, Pseu- 
dallescheria boydii e Scedosparium prohfi- 
cans. O preparo de inoculo é semelhante ao 
empregado para o método de díscodifusão 
(M38), e o meio de cultura indicado é o ãgar 
Mueller-Hinton. Parâmetros de referência 
foram fornecidos para controle de qualidade 
interno do método. O documento traz uma 
correlação entre as medidas de diâmetros de 
halo de inibição obtidos por díscodifusão e va¬ 
lores de MIC (azóis e anfotericina B ) ou MEC 
(equinocandlnas), Desde que os pontos de 
corte (breakpoints) clínicos ainda não tinham 
sido definidos, os valores-limite (cutoff) epi- 
demíológicos, que têm como base a susceti¬ 
bilidade de cepas selvagens sem resistência 
adquirida (wild-type) f são indicados para a in¬ 
terpretação dos resultados dos testes de disco- 
difusão. Os valores-limite são utilizados para 
detectar isolados que podem ter resistência 
adquirida para os quais os resultados de MIC/ 
MEC são altos (CLSI, 2009c; CLSI, 2009d). 

Considerações finais 

Apesar do grande avanço e de amplos estudos, 
a aplicação dos métodos para avaliar a susce¬ 
tibilidade aos antifúngicos ainda apresenta 
limitação, Se para leveduras é possível traçar 
alguma correlação entre MIC e evolução clí¬ 


nica, para fungos filamentosos os pontos de 
corte (breakpoints) para a interpretação dos 
resultados e a relevância clínica dos testes 
ainda permanecem incertos. 

Os testes de sensibilidade devem ser rea¬ 
lizados em laboratórios que têm essa rotina, 
sob sistema estrito de controle da qualidade 
dos resultados, e nunca como ensaios espo¬ 
rádicos, Métodos de identificação confiáveis 
constituem a base para prover resultados 
acurados de suscetibilidade a antifúngicos. 
Os métodos de referência (CLSI, norte-ameri¬ 
cano e EUCASX europeu) são equivalentes e 
apresentam elevada reprodutibilidade, tanto 
intra quanto interlaboratorial. Esses métodos 
são aplicáveis somente a centros de referên¬ 
cia, dada sua complexidade, e servem para 
controle periódico dos métodos comerciais, 
além de serem padrões para novas metodolo¬ 
gias, A monitorização da suscetibilidade a an¬ 
tifúngicos, realizada por métodos comerciais, 
permite delineamento regional e temporal e 
pode servir de apoio para vigilância da resis¬ 
tência e programas de controle de infecções 
fúngicas. 
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